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   “De que teria valido ter discutido as opiniões dos outros, se 
convidados para o banquete como quem não leva nada consigo, 
não tivéssemos trazido nada de nosso, nada produzido e elaborado 
pelo nosso engenho? É verdadeiramente pouco nobre, como afirma 
Séneca, saber apenas de comentário, como se as descobertas dos 
maiores tivessem fechado o caminho para a nossa investigação, 
como se a força da natureza, como que esgotada, não pudesse 
gerar algo que, ainda que não mostrando completamente a verdade, 
a faça pelo menos entrever de longe.” 
 
Giovanni Pico della Mirandola 
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Este estudo, apresentado como dissertação de Doutoramento à Faculdade de 
Medicina da Universidade de Coimbra, constitui o corolário de duas vertentes 
da minha atividade profissional. Por um lado, enquanto Assistente Convidado 
da Faculdade, lecciono na unidade curricular de Cirurgia Cardiotorácica. Por 
outro lado, exerço a minha atividade clínica como Consultor no Centro de 
Cirurgia Cardiotorácica e Transplantação de Órgãos Torácicos do Centro 
Hospitalar e Universitário de Coimbra, em particular nas unidades de Cuidados 
Intensivos da Transplantação Cardíaca e no Hospital de Dia da 
Transplantação.  
Estas duas dimensões do meu trabalho incidem especialmente na 
problemática da transplantação cardíaca, pelo que julguei ser chegado o 
momento de, no âmbito académico, dar testemunho do trabalho desenvolvido. 
Penso assim beneficiar todos os que estudam este assunto e poderão aceder 
aos resultados do trabalho clínico e de investigação que, desde 2003, tem sido 
desenvolvido no Centro, ao mesmo tempo que cumpro o dever de contribuir 
para o avanço do conhecimento nesta área, dando conta do trabalho 
desenvolvido por toda a equipa do Centro, expondo-me à crítica dos pares na 
certeza de que esta é uma responsabilidade de todos os que dedicam o seu 
esforço ao desenvolvimento do saber científico. 
A cirurgia cardiotorácica é uma especialidade da medicina que, apesar 
de relativamente recente, se tem caracterizado por uma rápida evolução, não 
havendo na história médica nenhuma outra especialidade que se tenha 
desenvolvido tanto em tão pouco tempo. Constantemente surgem novas 
técnicas, particularmente nos hospitais universitários onde a existência de 
subespecialidades permite uma maior experiência e com ela um maior 
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virtuosismo e uma excelência técnica e científica que se reflete inevitavelmente 
em resultados de exceção. Para atingir este nível é indispensável criar 
unidades estruturadas que prestem cuidados diferenciados e onde os seus 
elementos se dediquem preferencialmente a determinadas áreas da patologia. 
A transplantação cardíaca, tal como qualquer outra área do 
conhecimento e prática clínica relacionada com a transplantação, obriga a uma 
dedicação total daqueles que nela trabalham e a um rigor científico e crítico 
constante. Foi imbuído deste espírito de exigência e rigor, sempre sob a 
direção e responsabilidade do Professor Doutor Manuel J. Antunes, que 
participei ativamente no lançamento desta unidade e no desenvolvimento do 
projeto inicial que visava dotar os então Hospitais da Universidade de Coimbra 
de um Centro de Transplantação de Órgãos Torácicos. Desde então, faço 
parte da equipa cirúrgica envolvida no transplante e da equipa médico-cirúrgica 
que segue diariamente todos os doentes transplantados, tendo nesta um papel 
relevante. 
Quando em 1994 iniciei a atividade hospitalar no Centro de Cirurgia 
Cardiotorácica, o programa de transplantação cardíaca já estava no horizonte e 
nos planos futuros deste Serviço. No entanto, a existência de uma longa lista 
de espera de doentes com patologia cardíaca e torácica necessitando de 
cirurgia convencional, bem como a falta de condições hoteleiras adequadas, 
adiaram o lançamento do programa. Durante este lapso de tempo, tive 
oportunidade de me formar na especialidade e integrar-me no espírito da 
equipa, bem como adquirir a experiência na abordagem cirúrgica da patologia 
cardíaca e torácica convencional. Adquiri ainda competência nos cuidados pós-
operatórios, sobretudo nos cuidados intensivos. Este último aspecto tem uma 
especial relevância se tivermos em conta a complexidade dos cuidados 
imediatos no período pós-operatório da transplantação cardíaca.  
Reunidas as condições para o lançamento do programa de 
transplantação, realizou-se então, em 26 de novembro de 2003, a primeira 
transplantação cardíaca neste Centro. Em dezembro de 2014, tinham já sido 
realizados 284 transplantes, o que dá bem conta  do trabalho realizado por 
toda a equipa, tendo sido ultrapassados os números de todos os outros centros 
portugueses ativos nesta área há muito mais tempo. 
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O transplante cardíaco continua a ser a única opção viável no 
tratamento do grave problema da insuficiência cardíaca terminal, apesar dos 
grandes avanços realizados na pesquisa de novas opções terapêuticas. No 
entanto, apesar de ser a melhor alternativa terapêutica, representa ainda uma 
opção limitada no tratamento da insuficiência cardíaca pela pouca 
disponibilidade de órgãos. 
Por outro lado, a transplantação cardíaca não é uma terapêutica 
arbitrária e de disponibilidade imediata. Pelo contrário, caracteriza-se por uma 
grande complexidade de procedimentos, exigindo formas de organização e 
coesão de equipas multidisciplinares.  
Mas os resultados não são totalmente satisfatórios, devido à morbilidade 
e à mortalidade subsequentes que, não sendo insignificantes, justificam um 
estudo rigoroso.  
A mortalidade precoce continua elevada, próxima dos 10% segundo os 
últimos registos da International Society of Heart and Lung Transplantation 
(ISHLT). E nos anos a seguir ao transplante, continuam a registar-se taxas 
importantes de morbi-mortalidade, principalmente relacionadas com doenças 
neoplásicas, infecções e doença vascular do enxerto. Atualmente o registo do 
ISLHT referente aos transplantados dos anos 2005 e 2006 mostra uma 
sobrevida aos 5 anos de 68-78% e estima uma esperança de vida média de 12 
a 15 anos nos indivíduos transplantados em 2009. 
Apesar de tudo, podemos afirmar que a transplantação cardíaca 
constituiu um enorme progresso no campo da patologia cardíaca, 
particularmente nas últimas décadas com a introdução de novos 
imunossupressores, mais seguros e eficazes. Contudo, existem uma série de 
obstáculos e de problemas que urge resolver, relacionados fundamentalmente 
com a oferta de dadores e com os efeitos secundários diretos ou indiretos dos 
imunossupressores. A solução passa não apenas pela descoberta de novos 
imunossupressores mais eficazes e seletivos e com menos efeitos 
secundários, mas também por uma maior sensibilização da sociedade 
relativamente às questões relacionadas com a doação, e ainda por uma maior 
informação das equipas médicas envolvidas no processo de seleção e 
manutenção do dador.  
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Há uma outra série de fatores externos relacionados com a introdução 
de novas técnicas de preservação miocárdica e com o uso de dadores 
marginais, que provavelmente terão um peso relevante e específico nos 
resultados futuros dos programas de transplantação. A isto temos que 
acrescentar o desenvolvimento de novos métodos de diagnóstico precoce da 
rejeição que, sem dúvida, contribuirão para alargar as expectativas que a 
transplantação oferece. 
Em síntese, o objetivo deste estudo foi analisar a morbi-mortalidade 
precoce e tardia na nossa população de transplantados neste último decénio e, 
desta forma, conhecer a incidência e a natureza das várias complicações, bem 
como o valor preditivo das diferentes variáveis que as condicionam. A 
identificação destas variáveis ou factores condicionantes permitirá prevenir e 
tratar as complicações do transplantado e, desta maneira, prolongar não só o 
tempo como melhorar a sua qualidade de vida. 
A análise dos resultados mostrará a dimensão e as consequências da 
transplantação cardíaca no nosso meio. Não obstante, estes resultados 
refletirão vários aspectos que não são comuns, tais como as particularidades 
da nossa população ou a peculiar organização do nosso Centro de 
Transplantação. Estes aspectos diferenciam-nos e poderão ter impacto nos 
resultados, não só imediatos como a médio e longo prazo. De facto, e ao 
contrário do que é usual na maioria das equipas de transplantação cardíaca, a 
avaliação do órgão e a colheita para transplantação são sempre realizadas 
pela própria equipa transplantadora que inclui sempre um cirurgião experiente. 
Do mesmo modo, uma vez efectuado o transplante, os cuidados 
intensivos, o internamento pós-operatório e o início do protocolo 
imunossupressor são assumidos inteiramente pela própria equipa cirúrgica, o 
que constitui outra particularidade do nosso Centro. No mesmo sentido, após a 
alta, é realizado o seguimento clínico, analítico e terapêutico sob a 
coordenação do director do programa de transplantação, sempre dentro do 
nosso Serviço. Atividade na qual tenho mantido uma participação importante. 
Este procedimento permite-nos realizar um estudo prospectivo não só 
do ponto de vista terapêutico e populacional, como também estudar formas 
mais específicas de diagnóstico e tratamento precoce para determinados 
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grupos de doentes e avançar no alargamento das fronteiras dos critérios de 
seleção do dador. Esta questão adquire mais importância quando 
consideramos as alterações no plano epidemiológico e terapêutico observadas 
nas últimas décadas, com ausência de estudos que caracterizem a realidade 
portuguesa. Por outro lado, o facto de ser uma investigação puramente clínica 
poderá introduzir alterações na abordagem quotidiana do transplantado 
cardíaco, se as conclusões assim o demonstrarem.  
Ainda durante o estudo procedeu-se à criação de uma base de dados 
dos doentes submetidos a transplante cardíaco. Procedeu-se igualmente à 
identificação dos fatores de prognóstico pré-transplante e à identificação de 
novas fronteiras na transplantação cardíaca, doação e alocação. 
Esta dissertação foi ordenada por capítulos. No primeiro, faço uma 
perspectiva histórica da evolução da transplantação, concluindo com uma 
resenha sobre a transplantação cardíaca em Portugal e uma breve reflexão 
sobre as perspectivas de futuro. 
No segundo capítulo, são enumerados os aspectos relativos à 
preparação pré-transplante e à alocação. 
No terceiro, é abordada a transplantação, o pós-operatório e o 
seguimento ulterior do transplantado. Apresentam-se igualmente algumas 
considerações teóricas mais relevantes referentes a estes aspectos. 
O quarto capítulo, é constituído por cinco trabalhos publicados em 
revistas da especialidade, nacionais e internacionais, com revisão por pares, 
sobre esta temática da morbilidade e mortalidade da população transplantada 
nestes dez anos, destacando os resultados obtidos e procedendo a uma 
análise estatística dos factores preditivos. 
 Finalmente, no quinto capítulo, discuto os dados anteriormente 
referidos, abrindo o caminho para as conclusões que constituem o sexto 
capítulo. 
A terminar, tenho que admitir que se, porventura, a presente 
investigação ficou aquém das expectativas geradas e dos estímulos recebidos, 
tal facto apenas a mim responsabiliza, dado que sou obrigado a concluir que os 
meus desejos eram inicialmente mais ambiciosos do que as capacidades. 
Ainda assim, os méritos que certamente também terá esta investigação devem 
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ser partilhados, pois este trabalho não teria sido possível sem o apoio e a 
colaboração de todos aqueles que seguidamente menciono e a quem 
apresento a minha reconhecida gratidão.  
Ao Professor Doutor Manuel J. Antunes, meu Mestre, exemplo de 
Cirurgião e Académico, agradeço o incentivo e o apoio prestados não apenas 
na orientação desta dissertação, mas principalmente ao longo dos anos da 
minha formação. 
Ao Dr. José M. Ferrão de Oliveira, ao Dr. Luís Eugénio Fernandes e ao 
Dr. João E. Bernardo agradeço todos os ensinamentos que partilharam, o 
estímulo permanente, a crítica sempre pertinente e construtiva, o apoio nunca 
regateado. 
Devo ainda uma palavra sentida de reconhecimento a todos os 
membros da equipa do Centro de Cirurgia Cardiotorácica. 
Por fim, manifesto uma profunda gratidão à minha família, em particular 


















































1. HISTÓRIA DA TRANSPLANTAÇÃO CARDÍACA 
 
1.1. Era dos sonhos e fantasia. 
Etimologicamente, o termo «transplantação» tem origem na junção do prefixo 
latino trans (além de, em troca de, através de) e da palavra plantar (assentar, 
cultivar). Este termo, paralelamente ao termo enxertar, era utilizado para as 
plantas. Desde o tempo dos egípcios, é conhecida a aplicação na agricultura 
de enxertos entre plantas da mesma espécie ou próximas, com o intuito de 
melhorar as culturas em qualidade e em quantidade. Havia um conhecimento 
empírico sobre os enxertos, embora ainda não se tivesse desenvolvido a base 
científica sobre este fenómeno. Na Florença do século XVII era conhecida a 
Bizarria ou enxerto cítrico de distintas espécies.  
Transposto para os animais, transplantar significa, pois, do ponto de vista 
etimológico, o ato de colher um órgão ou tecido, ou parte deles, de um 
indivíduo (um dador, que tanto pode ser humano como não) e implantá-lo(s) 
noutro indivíduo (recetor). A transplantação de partes do corpo humano era um 
sonho antigo da humanidade. Mas esta era uma prerrogativa de Deus que 
havia “feito o homem à sua imagem e semelhança, a partir do barro”. Embora 
sem se referir expressamente ao tema da transplantação, Freud aborda este 
anseio humano na sua obra O mal-estar na civilização:  
Desde há muito já se tinha forjado um ideal de omnipotência e de 
omnisciência que encarnou nos deuses, atribuindo-lhes tudo o que 
parecia inacessível aos seus desejos (do homem) ou lhe estava 
vedado, de modo que bem podemos considerar estes deuses como 
ideais de toda a cultura. (Sigmund Freud, 1930.1) 
 
 Para o pai da psicanálise, os deuses e as suas realizações fantásticas 
não são mais que a expressão do desejo de omnipotência e omnisciência 
humanas. Em definitivo os mitos e as divindades poderiam ser encarados 
como equivalentes culturais e civilizacionais do sonho individual. 
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Na raiz mais profunda da ideia da transplantação está o anseio humano 
de melhorar, completar, aperfeiçoar ou simplesmente reparar um órgão ou uma 
função danificada. Verificamos a existência deste conceito praticamente em 
todas as mitologias e religiões, na arte e na literatura, com toda a sua panóplia 
de seres híbridos e monstruosos, miscigenados e transplantados.  
Consideremos, por exemplo, o hinduísmo: trata-se de uma das mais 
antigas religiões do mundo. As suas origens remontam há cerca de 4.000 
anos, mas já encontramos nesta tão antiga religião, entre as suas muitas 
divindades, muitos deuses híbridos e “transplantados”. Vishnu, o deus protetor 
do mundo, é considerado um dos principais deuses no imenso panteão hindu. 
Quando o mundo está sob a ameaça do mal, Vishnu aparece num dos seus 
múltiplos avatares ou reencarnações para o proteger. Entre estes, podemos 
citar os avatares animais, como Matsia, com corpo de homem e de peixe que 
salva o primeiro ser humano do dilúvio; Varaha, o avatar javali, que usou as 
suas enormes garras para erguer a terra, evitando que ela submergisse no 
oceano; ou Kurma, o avatar tartaruga. E podíamos ainda citar personagens 
como Ganesh, o popular deus elefante (Fig. 1.1). 
 
 Fig. 1.1. Varaha, o avatar javali 
 
Estes seres híbridos, mistura de humanos e animais, são comuns a 
muitas outras religiões como a egípcia: pense-se em Anúbis com cabeça de 
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chacal ou em Hórus com cabeça de falcão; lembremo-nos do zoroastrismo 
persa: Ahura Mazdah de asas abertas para proteger o mundo. Ou, num registo 
que nos é culturalmente mais próximo, o politeísmo grego, o Minotauro, meio 
homem meio touro, Pégaso, o cavalo alado, as sereias dos relatos homéricos, 
tentadoras mulheres-peixe; ou a Quimera (com cabeça de leão e corpo metade 
dragão e metade cabra) na mitologia etrusca (Fig. 1.2). 
 
 Fig. 1.2. Quimera 
 
Em todos os exemplos referidos, falamos do caso mais comum da 
transplantação mitológica: o xenoenxerto, isto é o enxerto que envolve seres 
de espécies diferentes, geralmente um humano e uma outra espécie. Mas 
existem outros casos de seres transplantados em que se verifica a enxertia de 
elementos humanos de diferentes indivíduos. Tal é o caso da enxertia homem-
mulher, que observamos no mítico andrógino retratado por Platão no Banquete 
(189d-191b) ou em Zurvan, meio homem meio mulher, na religião zoroastrista. 
Pensemos ainda na enxertia de partes de um corpo humano num outro: 
Durga, a deusa hindu, com os seus múltiplos braços (8, 10, 12 e mais, segundo 
as diferentes tradições). Esta divindade, protetora mas de temperamento 
violento, é particularmente interessante, na perspectiva do presente trabalho, já 
que aqui é muito claro o implante/transplante de múltiplos braços que lhe 
conferem um poder acrescido e extraordinário. O filósofo português José Gil 
retrata em “Metamorfoses do Corpo” o poder conferido a estas divindades 




A primeira vez que verificamos na história da arte a representação 
pictórica de um transplante que se assume como tal, isto é, que se integra na 
nossa definição corrente de transplantação, é da autoria de Fra Angélico (1395 
-1455). Trata-se de uma pintura onde se observa a intervenção dos santos 
Cosme e Damião a transplantarem a perna de um etíope negro morto no 
diácono Justiniano enquanto este dorme (Fig. 1.3).  
 
 Fig. 1.3. Fra Angélico 
 
Muito se avançou até hoje desde a história retratada neste quadro, ao 
ponto de o homem ter já realizado, efetivamente, os sonhos mais fantásticos 
que durante milhares de anos apenas podiam ser realizados, simbolicamente, 
nos sonhos, nos mitos, nas religiões ou na arte. O progresso foi de tal modo 
que o homem se elevou já a um plano que, outrora, só os deuses podiam 
atingir. Na feliz expressão do psicanalista vienense, “o homem tornou-se, por 
assim dizer, um deus com próteses: bastante magnífico quando coloca todos 
os seus artefactos sem contudo estes nascerem do seu corpo e apesar de por 
vezes lhe causarem muitos dissabores”.1 
Mas o caminho não é isento de riscos e está cheio de problemas éticos. 
Não é, obviamente, objetivo deste trabalho a análise das religiões, mitos e 
expressões artísticas com os seus criativos enxertos. Mas é importante 
sublinharmos, tão só, o parentesco profundo que une estas diferentes 
expressões às tentativas científicas de realizar, agora real e não 




1.2. Dos sonhos à aplicação empírica. 
No século XVIII Abraham Trembley (1710-1784), ao estudar as hidras, 
descobre a enxertia permanente de tecidos animais (acnidários) e identifica o 
conceito de compatibilidade, crucial quando abordamos a transplantação. 
Duhamel du Moceau (1746-1749) e John Hunter (1728-1793) desenvolvem no 
seu laboratório autoenxertos e haloenxertos em galináceos jovens. Quase de 
seguida, Boronio (1804), publica os seus primeiros êxitos de autoenxerto de 
tecidos vivos (pele) em ovelhas. 
Em finais do século XIX, a experimentação e a ficção aproximam-se e 
compreende-se que a viabilidade dos autoenxertos e haloenxertos hão-de 
responder a determinadas condições. A imunologia começava a dar os 
primeiros passos pela mão de Iliá I. Méchnikov (1845-1916) que enuncia em 
1884 a “teoria fagocítica da imunidade”, que lhe valeria o prémio Nobel de 
Fisiologia e Medicina em 1908 (Fig. 1.4).  
Uma vez realizados os enxertos tecidulares, o avanço para o transplante 
de órgãos não demorou. O conhecimento acumulado parecia abrir a 
oportunidade de se concretizar uma das maiores aspirações dos homens: a 
substituição funcional de um órgão falido por outro órgão saudável. Mas ainda 
era preciso esperar pelo desenvolvimento da cirurgia vascular, pelos avanços 
na preservação dos órgãos e pela compreensão dos fenómenos de rejeição. 
 
  Fig. 1.4. lliá I. Méchnikov 
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1.3. Precursores da transplantação moderna. 
Na história da transplantação cardíaca, Alexis Carrel, cirurgião francês que 
dedicou toda a sua vida à cirurgia experimental, foi o precursor. Ele lançou as 
bases para as cirurgias de implantação de órgãos ao desenvolver as primeiras 
técnicas eficientes de anastomose vascular.3 A partir de 1904, juntamente com 
Charles Guthrie, na Universidade de Chicago, trabalha com artérias e veias, 
transplantando-as ou reimplantando-as, fazendo-o também, posteriormente 
com órgãos sólidos como os rins. Em 1905, Carrel descreveu o transplante 
experimental de um coração de cachorro para o pescoço de um cão adulto - no 
que foi o primeiro transplante cardíaco descrito - a que se seguem outros 
transplantes experimentais. Graças a este trabalho recebeu o prémio Nobel de 
Medicina em 1912 (Fig. 1.5).4 Dedicou-se depois ao estudo da preservação de 
órgãos com vários métodos de perfusão, tendo inclusivamente trabalhado 
neste campo, nos anos trinta, com o apoio do aviador Charles Lindbergh na 
Universidade Rockefeller, em New York, onde desenvolveu os primeiros 
protótipos de um aparelho de circulação extracorpórea. 
 
 Fig. 1.5. Alexis Carrel 
 
Finalmente, a 3 de Abril 1933, Yurii Voronoy (1895-1961), que também 
utiliza as técnicas vasculares de Alexis Carrel, realiza em Kherson (Ucrânia), o 
primeiro homotransplante (alogénico) renal numa mulher de 26 anos em estado 
de coma urémico (Fig. 1.6).5 
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 Fig. 1.6. Yurii Voronoy  
 
Entretanto, Frank Mann, que foi diretor de medicina experimental da 
Clínica Mayo entre 1914 e 1948, tinha ficado impressionado com os trabalhos 
de Carrel e continuou os seus estudos no transplante de rim e coração. Em 
1933, Mann e colaboradores descreveram técnicas de transplante heterotópico 
no cão, usando a artéria carótida e a veia jugular.6 Num dos casos, relataram 
ter conseguido um coração com contração ventricular regular mantida até 8 
dias. Observaram também que nos casos de autotransplantação o sucesso era 
frequente, embora o mesmo não sucedesse com o transplante com órgão de 
outro animal da mesma espécie. Nesse contexto descreveram, pela primeira 
vez, as alterações patológicas da rejeição nos transplantes heterotópicos de 
coração no animal e concluíram que a falência dos enxertos não era devida a 
problemas com a técnica cirúrgica, mas a factores biológicos que lesavam o 
órgão enxertado. 
Medawar e Burnet, tal como outros investigadores, iniciam entretanto o 
longo caminho do estudo dos mecanismos da rejeição e em 1943 descrevem o 
fenómeno celular da imunização ativa e específica dos recetores, e as células 
responsáveis, os linfócitos.7-8 
Apesar do grosso do trabalho de investigação nesta área ter decorrido 
nos Estados Unidos, vários passos fundamentais tiveram lugar na Europa: 
saliente-se, pela sua situação particular, o cirurgião Vladimir Demikhov que, na 
União Soviética, trabalhando de forma isolada e com recursos escassos, 
conseguiu demonstrar, em meados dos anos quarenta, a possibilidade técnica 
de fazer transplantes cardíacos heterotópicos intratorácicos. Sem circulação 
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extracorporal e usando uma técnica cirúrgica complexa em dezenas de animais 
operados, Demikhov obteve resultados animadores: oito animais sobreviveram 
mais de 48 horas após a operação e desses dois sobreviveram 5 e 6 dias 
respectivamente.9-10 Um dos animais operados por ele chegou a ter uma 
sobrevivência do enxerto de 32 dias. Para além disso, fez o primeiro 
transplante coração–pulmão com sucesso. Devido ao isolamento científico do 
seu país e por não ter publicações em língua inglesa nem no Ocidente, o 
trabalho deste excecional cirurgião só foi conhecido nos anos sessenta do 
século passado. 
Não houve, entretanto, outros avanços, mas o trabalho experimental 
continuou em vários centros. Assim, em 1951 Marcus e colaboradores, da 
Universidade de Chicago, relataram a sua experiência com transplantação 
cardíaca heterotópica no cão. Usaram 3 animais, sendo um dador de coração e 
outro servindo de suporte circulatório com uma circulação cruzada à maneira 
de Lillehei.11-12 
Finalmente, Em 23 de dezembro de 1954, no Hospital Peter Brigham em 
Boston, Murray realiza o primeiro transplante humano de um órgão sólido com 
sucesso, um rim entre gémeos idênticos, o que veio abrir o caminho para o 
transplante entre seres humanos e estimular o interesse dos grupos de cirurgia 
cardíaca (Fig. 1.7).13  
 
 Fig. 1.7. Joseph Edward Murray 
 
O avanço da tecnologia permitiu que Webb e Howard, da Universidade do 
Mississípi, usassem em 1957 um sistema de oxigenação e bomba 
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extracorporal para realizarem um transplante de coração-pulmão ortotópicos 
em cães. Em 1959 relataram uma técnica de transplante ortotópico do coração 
como órgão isolado, que tinham usado com sucesso em 12 cães com 
sobrevidas que iam até às 8 horas.14-15 Estas operações vieram provar que o 
coração enxertado era capaz de suportar o trabalho de manter a circulação 
sanguínea, mas a técnica de anastomose nas veias pulmonares era complexa 
e difícil. 
Nesse mesmo ano, Cass e Brock, em Inglaterra, descreveram a sua 
experiência com várias tentativas de autotransplantação cardíaca, com uma 
técnica de anastomose em que foram deixadas intactas a aurícula direita, a 
porção posterior do septo interauricular e a porção posterior da aurícula 
esquerda com as suas veias pulmonares. Este processo simplificava a cirurgia 
ao evitar a anastomose das veias cavas e das veias pulmonares, passando 
antes a ser feita aurícula com aurícula, ou seja, anastomoses de muito maior 
calibre e maior facilidade técnica.16 
 
1.4. Os primórdios da técnica moderna 
Com uma técnica muito similar, que entretanto também tinha vindo a 
desenvolver e um projeto de investigação muito bem estruturado com o qual 
tinha adquirido uma sólida experiência, o grupo de Shumway usa a circulação 
extracorporal com oxigenador de discos para fazer uma série de transplantes 
cardíacos ortotópicos em cães. Relataram este trabalho em 1961 e nos seus 
resultados incluía-se sobrevidas até 8 dias.17 Este grupo fez também um 
trabalho importante no campo da preservação e conservação dos órgãos 
colhidos para transplante, nomeadamente com hipotermia, e em 1962 Lower 
mostrou que corações caninos excisados e conservados com hipotermia de 
imersão a 4 graus centígrados mantinham-se com capacidade funcional até 7 
horas.18 Pouco tempo depois, Dong  mostrou haver reinervação e função 
cardíaca normal em cães, dois anos após lhes ter sido feita autotransplantação 
cardíaca.19 
Com a técnica cirúrgica basicamente dominada e com as sobrevidas pós-
operatórias mais longas, colocou-se a necessidade de resolver a rejeição do 
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órgão transplantado cuja investigação estava a suceder paralelamente. Assim, 
em 1954, Mitchison define a rejeição celular e identifica os linfócitos como os 
responsáveis. 
Em 1966, Kissmeyer e Nielsen identificam os anticorpos como 
responsáveis da rejeição hiperaguda. A imunologia da transplantação 
reconhece as duas vertentes, celular e humoral, implicadas na rejeição. Quase 
simultaneamente, Terasaki, Snell e Dausset iniciam a investigação sobre os 
anticorpos e o complexo maior de histocompatibilidade. Esta conduziria ao 
resultado prático que hoje designamos como prova cruzada (cross-match) e 
cuja aplicação clínica iria definir a compatibilidade celular entre o dador e 
recetor.  
Os avanços no conhecimento dos mecanismos de rejeição dos enxertos, 
permitiram o avanço na investigação do desenvolvimento de métodos de 
prevenção. Iniciou-se com a irradiação total, a destruição da medula óssea e 
das suas células e tecido linfoide, como primeiro método de immunossupresão. 
Em 1960, Kuss utiliza a imunossupressão tripla com irradiação e estabelece na 
prática da transplantação renal o conceito de equipa multidisciplinar que 
implicava nefrologistas, imunologistas, radiologistas, anestesiologistas e 
cirurgiões.20 
Em 1960, Goodwin introduziu o primeiro esquema terapêutico eficaz de 
anti-rejeição nos transplantes renais, com metotrexato e ciclofosfamida, 
conjuntamente com a prednisona, para controlar os episódios de rejeição.21 
Esta novidade despertou a atenção de cirurgiões cardíacos como Reemtsa e o 
grupo de Blumenstock os quais, usando metotrexato numa série de cães 
submetidos a transplante ortotópico, conseguiram sobrevidas significativa-
mente mais longas em relação às suas experiências anteriores sem esta droga 
(chegando até aos 42 dias).22 Isto veio mostrar que a imunossupressão 
farmacológica podia atrasar o aparecimento dos fenómenos de rejeição, o que 
foi reforçado com os estudos do grupo de Stanford, nos quais Lower, usando 
imunossupressão baseada em azatioprina e controlada pelas modificações da 
voltagem do electrocardiograma, especialmente a diminuição da onda R, 
conseguiu pela primeira vez sobrevidas longas (de até 9 meses, de corações 
transplantados em cães).23 
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Entretanto, dada a atividade clínica regular de transplante renal com bons 
resultados desde que foi iniciado o uso de azatioprina no início dos anos 60 (a 
qual tinha mais eficácia e menos efeitos deletérios), vários grupos cirúrgicos 
começaram a olhar o transplante cardíaco humano como uma possibilidade a 
curto prazo, mantendo programas de investigação e treino nesta área. 
Perante os avanços promissores e as possibilidades técnicas, Hardy, em 
23 de Janeiro de 1964, na Universidade de Mississippi, pressionado pelo facto 
de ter um doente em degradação acelerada e de não possuir um dador 
humano, mas beneficiando, por outro lado, da competência de uma equipa 
preparada pelo trabalho experimental, resolveu avançar para o transplante com 
um coração de chimpanzé.24 A cirurgia foi executada com sucesso, mas o 
coração de pequeno tamanho, apesar de ter recuperado batimento autónomo e 
ejeção, não conseguiu suportar a carga da circulação e entrou em falência 
pouco depois de ser desconectado da circulação extracorporal, pelo que o 
doente acabou por falecer (Fig. 1.8). 
 
 Fig. 1.8. James D Hardy 
 
O transplante cardíaco humano punha o problema da procura e colheita 
de um órgão que é único e que tem de estar normofuncionante na altura em 
que é colhido. Os procedimentos de reanimação e de ressuscitação 
cardiopulmonar introduzidos nos anos 50 tiveram uma influência importante no 
processo porque obrigaram a uma redefinição da morte em termos de lesão 
cerebral irreversível, em vez da paragem circulatória e respiratória. Além de 
salvarem inúmeras vítimas de paragem circulatória ou respiratória, os novos 
métodos de reanimação também resultavam no aparecimento de indivíduos 
suportados por ventilação artificial, mas em morte cerebral.  
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Em 1966, num simpósio sobre ética médica em Londres, G. Alexandre 
descreveu os critérios de morte cerebral que eram usados na Bélgica e em 
França para parar a ventilação mecânica dos “cadáveres com o coração a 
bater”. Tornava-se assim possível remover rins e outros órgãos de dadores 
cadáver, mas com circulação funcionante. Estavam assim criadas as condições 
para que o transplante cardíaco humano acontecesse. O conceito foi ainda 
mais elaborado num relatório de um comité ad hoc constituído maioritariamente 
por elementos da Universidade de Harvard e publicado em 1968 no Journal of 
the American Medical Association, que teve um impacto imediato na colheita e 
transplantação de órgãos.25 No entanto, o conceito de morte cerebral como 
definição final de morte, só viria a ser geralmente adoptado mais tarde, já 
depois da primeira transplantação cardíaca humana. 
 
1.5. “The Operation” 
No dia 3 de dezembro de 1967, Christiaan Neetling Barnard, no Hospital 
Groote Schuur, em Capetown, África do Sul, surpreendeu o mundo ao fazer o 
primeiro transplante cardíaco com sucesso.26 O doente, Louis Washkansky, de 
54 anos de idade e raça caucasiana, recebeu o coração de Denise Darvall, 
falecida em consequência de traumatismo cranioencefálico num acidente de 
viação. A imunossupressão foi feita com azatriopina, prednisona e actinomicina 
C e o pós-operatório imediato decorreu com boa evolução, mas o doente 
morreu com infeção pulmonar por Pseudomonas no 18º dia. De salientar que a 
equipe de Barnard adquiriu a sua experiência cirúrgica e de imunossupressão 
com a transplantação renal em que tinha obtido notoriedade (Fig. 1.9). 
Além da surpresa e estupefação que causou na opinião pública mundial, 
houve alguma estranheza no mundo médico pelo facto de este primeiro 
transplante não ter acontecido nos Estados Unidos onde tinha sido feito o 
grosso do trabalho de pesquisa. Mas Barnard era um cirurgião hábil e corajoso 
que tinha previamente estagiado em vários centros cirúrgicos nos Estados 
Unidos, nomeadamente em Palo Alto, onde se tinha familiarizado com as 
técnicas envolvidas na transplantação de órgãos. Foi precisamente aí que 
Shumway e o seu grupo haviam aperfeiçoado a técnica utilizada na primeira 
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transplantação. Pouco depois, em janeiro de 1968, Shumway realizou o 
primeiro transplante cardíaco humano nos Estados Unidos. Ainda neste 
mesmo mês, Barnard faria o seu segundo transplante num homem de 58 anos, 
tendo o doente tido alta para o domicílio e retomado uma atividade física 
satisfatória, o que serviu de encorajamento a outros grupos.  
 
 Fig. 1.9. Christiaan N. Barnard 
 
Dos grandes centros de investigação, também Cooley e colaboradores 
iniciaram em maio deste ano o seu programa, acrescentando globulina 
antilinfócito ao esquema de imunossupresão já utilizado e conseguindo que 7 
dos recetores estivessem vivos até 5 meses pós transplantação.27 Este período 
inicial foi de grande entusiasmo e houve vários centros a avançar para o 
transplante cardíaco, tendo em 1968 sido efetuados 102 transplantes de 
coração em 52 centros dispersos por todo o mundo.  
Dado que a maioria dos serviços não tinha o suporte científico necessário, 
tornou-se claro que apesar da técnica cirúrgica estar estandardizada e ser bem 
conhecida, havia pouco conhecimento quer do processo de rejeição quer da 
capacidade de diagnóstico e tratamento. Assim, devido aos maus resultados, 
em 1969 já se fizeram somente menos de 50 e em 1970 cerca de 20 
operações. Só persistiram alguns grupos mais importantes com maior 
capacidade de investigação e mais experiência como o grupo de Shumway, o 
qual tinha um programa importante na área dos problemas relacionados com a 
imunidade e a rejeição.  
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Entretanto, em 1974, Barnard idealizou e utilizou pela primeira vez no ser 
humano um transplante heterotópico, colocando o coração dador na parte 
inferior do hemitórax direito e anastomosado de maneira a funcionar em 
paralelo ao coração do recetor, o qual é mantido in situ.28-29 Este processo tinha 
cabimento na época inicial da transplantação em que havia uma incidência 
elevada de falência precoce do enxerto e estava indicado nas situações de 
hipertensão pulmonar ou de pequeno tamanho do dador em relação ao recetor, 
mas deixou posteriormente de estar justificado, uma vez que é tecnicamente 
mais complexo, passando a haver meios mecânicos mais eficientes para o 
suporte circulatório, quando necessário. 
 
1.6. A era moderna da transplantação cardíaca – a biópsia miocárdica, a 
ciclosporina e a modificação da técnica 
A investigação, especialmente ao longo dos anos 60, levou à compreensão dos 
mecanismos envolvidos na resposta imunitária contra os tecidos 
transplantados. Por sua vez, isto permitiu que fossem criadas estratégias 
clínicas racionais que levaram ao desenvolvimento de vários regimes 
farmacológicos de imunossupressão. Estes mostraram-se progressivamente 
mais eficientes, mas eram inespecíficos, fazendo com que o recetor ficasse 
mais susceptível a infeções e tumores malignos. Havia ainda o problema da 
toxicidade e dos efeitos secundários que estes fármacos revelavam.   
Em 1973, o grupo de Shumway relatou a sua experiência com 29 
doentes, com sobrevida de 49% aos 6 meses e 30% aos 2 anos.30 Estes 
resultados, que tinham sido conseguidos com a experiência laboratorial prévia, 
foram conseguidos com o auxílio de modificações do ECG e de sinais clínicos 
para a identificação precoce dos episódios de rejeição.  Nesta altura, foi 
reconhecido que os episódios de rejeição eram mais frequentes e mais graves 
nos 2 primeiros meses após o transplante e que depois diminuíam 
significativamente, sendo também menos severos e mais fáceis de tratar.  
Mas era preciso um método diagnóstico mais objetivo e ainda neste ano 
de 1973, Caves, do grupo de investigação de Stanford, descreveu uma técnica 
de biópsia endomiocárdica percutânea. Esta técnica era feita através de um 
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cateter introduzido pela veia jugular interna até ao interior do ventrículo direito, 
que permitia a colheita de um pequeno fragmento de músculo cardíaco. Isto 
viria a abrir caminho a uma determinação objetiva da presença de rejeição do 
órgão, do seu grau de gravidade e da resposta ao tratamento da rejeição.31 
Passou então a ser possível fazer uma correlação entre os sinais clínicos 
e electrocardiográficos que faziam suspeitar de rejeição e a presença de 
alterações histológicas patológicas presentes nos fragmentos colhidos do 
músculo cardíaco. O baixo risco do procedimento permitiu também que estas 
biópsias passassem a ser feitas de maneira seriada no pós-operatório 
imediato, período em que já se sabia serem mais frequentes os episódios de 
rejeição, permitindo o seu tratamento mais precoce. 
O uso desta técnica foi um passo importante na melhoria dos resultados 
da transplantação nos anos 70, mas as dificuldades com o processo de 
controle da rejeição persistiam. Para poder sistematizar os resultados das 
biópsias miocárdicas e, assim, avaliar o efeito dos esquemas de 
imunossupressão e poder compará-los com os de outros grupos, foi criado o 
primeiro sistema de classificação da rejeição. Este foi descrito por Billingham 
em 1973 e baseava-se na distribuição e na intensidade do infiltrado 
inflamatório de células mononucleares bem como na presença ou ausência de 
lesão do miócito, alterações que eram classificadas em ligeiras, moderadas ou 
severas.32  
Posteriormente houve várias modificações deste esquema base, que 
tornavam difícil a uniformização entre as instituições clínicas e a organização 
de estudos comparativos multicêntricos. Pelo que, em 1990, a Sociedade 
Internacional de Transplantação de Coração e Pulmão (ISHLT) organizou uma 
reunião da qual saiu um sistema de classificação simples e mais objectivo, que 
passou a ser usado internacionalmente.33  
No entanto a barreira imunológica continuava a ser o problema central na 
transplantação. A compreensão e a identificação das vias e dos mecanismos 
de ativação do sistema imunitário deram a possibilidade de serem 
desenvolvidos novos agentes ou fármacos imunossupressores. Neste campo, 
o grande passo em frente deu-se com a publicação de Borel, - Biological 
effects of ciclosporin A: a new antilymphocytic agent - em 1976, relatando a 
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ação imunossupressora da Ciclosporina A, o primeiro fármaco a atuar 
seletivamente sobre os linfócitos. Em 1978 Calne e colaboradores relataram o 
seu uso em transplante cardíaco de porco. Neste relatório mostraram uma 
supressão da rejeição superior à dos fármacos até então utilizados, com 
toxicidade aceitável (Fig. 1.10).34-35  
 
Fig. 1.10 Molécula da Ciclosporina A 
 
A partir de 1980, Shumway inicia o uso clínico da ciclosporina na 
transplantação humana, no que é seguido pelos outros grupos cirúrgicos. O 
uso desta droga veio permitir um aumento substancial da sobrevida dos 
doentes transplantados após a afinação das doses e protocolos de 
administração. No grupo de Stanford a sobrevida aos 3 anos passou de 52% 
em 1980 para 70% em 1985.36 
A introdução da Ciclosporina e o uso das biopsias endomiocárdicas 
seriadas para identificar a presença de rejeição, marcaram o início da era 
moderna do transplante cardíaco. Este salto em frente que se dá nos anos 80 é 
bem ilustrado pelo relato de Griffith e colaboradores da Universidade de 
Pittsburg, outro centro de referência neste campo. Os resultados passaram de 
3 transplantes por ano em 1980 para 82 por ano em 1986, com uma sobrevida 
a 1 ano de 60% em 1982 e 78% em 1985.37 Dos 186 doentes operados de 
1982 a 1986, a sobrevida foi de 78%, 69% e 64% respectivamente aos 1, 2 e 3 
anos após o transplante, tendo a maioria das mortes sido causada por rejeição 
ou infeção, maioritariamente durante os 3 primeiros meses do pós-operatório. 
Esta melhoria de resultados fez com que dos 5 centros ativos na 
transplantação cardíaca em 1980 nos Estados Unidos se passasse para mais 
de 70 em 1986. 
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É nestas circunstâncias que em 1981, após décadas de investigação dos 
aspetos técnicos, imunológicos e farmacológicos relacionados com a 
transplantação, é fundada a International Society for Heart and Lung 
Transplantation, com o intuito de criar um registo internacional de transplantes 
cardíacos, de forma a permitir o seguimento e a atualização dos resultados 
derivados desta disciplina. Este registo, com sede na Universidade de 
Washington, em St. Louis, Missouri, foi criado em 1983.  
Nesta época, em Novembro de 1984, Cooley e o seu grupo do Texas 
Heart Institute passam uma nova fronteira ao realizarem o primeiro transplante 
cardíaco pediátrico com sucesso numa criança de 8 meses de idade com 
fibroelastose endocárdica. O paciente sobreviveu em boas condições até 1997, 
quando faleceu com doença vascular do enxerto.38 De referir que, a 6 de  
dezembro de 1967, Adrian Kantrowitz, no Maimonides Medical Center de 
Brooklyn (New York), tinha realizado o primeiro transplante cardíaco pediátrico 
num bebé de 17 dias de vida com anomalia de Ebstein, que acabou por falecer 
na mesa operatória.39 
Em relação à técnica cirúrgica, desde a introdução da técnica inicial por 
Lower e Shumway, verificaram-se poucas modificações. Esta técnica clássica 
ficou conhecida como técnica de Shumway ou de “anastomose biauricular”. É 
tecnicamente acessível mas tem o inconveniente de poder provocar distorções 
nas aurículas. Suscita ainda problemas de ritmo cardíaco com mais frequência 
e tem uma incidência de insuficiência tricúspide que pode ir até aos 30%. Por 
isso, no início dos anos 90 foi descrita outra técnica, chamada de “anastomose 
bicava”, em que o coração do recetor é quase completamente excisado. 
Preserva-se, assim, apenas a porção posterior da parede da aurícula esquerda 
com os orifícios das veias pulmonares em bloco, como uma grande pastilha, 
que facilita uma única anastomose. Esta técnica tem vindo a ganhar a 
preferência dos cirurgiões devido à melhor estabilidade do ritmo cardíaco e à 
menor incidência de insuficiência valvular tricúspide que suscita.40-41 No entanto, 
esta complicação ainda continua a ser um problema e algumas equipas têm 





1.7. Difusão e organização da transplantação 
A rápida expansão da transplantação cardíaca nos anos 80 provocada pelo 
controlo da técnica cirúrgica e da imunossupressão, com os seus melhores 
resultados, deu origem à proliferação de centros de transplantação nos 
Estados Unidos. Porém este fenómeno causou preocupação a nível oficial com 
o que isto implicava de custos e dificuldades no controle da qualidade. Fez-se 
sentir a necessidade de regulamentar esta atividade, pelo que, em 1983, o 
Senado introduziu o “National Organ Transplantation Act”, patrocinado por Al 
Gore, entre outros, e assinado em 1984 pelo então Presidente Ronald Reagan. 
Esta lei cobria três aspectos: 
- Primeiro: criação de uma “task-force” para examinar os aspectos 
médicos, sociais, éticos e financeiros da transplantação. 
- Segundo: estabelecimento de um sistema para coordenar, a nível 
nacional, os dadores de órgãos com os recetores em espera. 
- Terceiro: definição da proibição do comércio de órgãos. 
O primeiro resultado prático foi a criação da “United Network for Organ 
Sharing” (UNOS), que a partir de 1986 passaria a administrar a doação e 
receção de órgãos. Por outro lado, em 1987 foi criada uma “task-force” que 
definiu os critérios para os centros de transplantação  e que eram:  ser parte de 
uma escola médica, ter experiência no transplante de outros órgãos, fazer o 
mínimo de 12 transplantes cardíacos por ano, ter taxa de sobrevida superior a 
70% a um ano, ter instalações específicas para transplantação, ter acesso a 
dadores de órgãos, ter capacidade de seleção dos recetores, ter cirurgião 
transplantador certificado, ter suporte cooperante dos serviços afins, ter suporte 
de um banco de sangue, ter serviço social de suporte a doentes e familiares, e 
finalmente, ter a capacidade de rever e avaliar os seus resultados43. Também 
por esta altura, a Medicare definiu os seus critérios para aceitar dar cobertura 
financeira ao transplante cardíaco.44 
Esta atitude regulatória revela a preocupação com uma atividade cirúrgica 
em plena expansão pela quantidade de doentes que eram potenciais 
utilizadores, mas que implicava um grande esforço financeiro e uma 
necessidade de utilizar e coordenar várias áreas médicas. 
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Desde o início dos anos 90, foram feitos grandes esforços e avanços para 
a organização de serviços de transplantação. A preocupação com a qualidade 
do serviço prestado foi grande desde o início e a comunidade de serviços 
transplantadores esteve na primeira linha da frente, fornecendo informação 
pública acerca das diferenças de qualidade de uns serviços para outros. 
Em 1988, a “Health Care Financing Administration” (HCFA) estabeleceu 
contactos com a UNOS no sentido de esta tornar públicos os resultados da 
transplantação. A UNOS era, nos termos do “Transplant Amendment Act” de 
1990, obrigada a determinar as taxas de sobrevida de cada centro de 
transplantação de órgãos sólidos nos Estados Unidos, o que fez, mostrando a 
sobrevida a 1 mês, a 1 ano e a 3 anos. Assim fez-se notar, desde logo, a 
relação entre o número de transplantes feitos num determinado programa e os 
correspondentes resultados.45 
Nesta altura os serviços aprovados para financiamento pela Medicare 
eram avaliados pelos seguintes itens: seleção e tratamento de doentes, 
empenho e experiência da equipa, instalações, taxas de sobrevida, procura e 
colheita de órgãos, tratamento dos dados clínicos, serviços laboratoriais e 
custo financeiro. A HCFA especifica claramente que, para ser aprovado, o 
serviço, para além da experiência geral e das taxas de sobrevida, deverá ter 
feito em cada um dos dois anos anteriores pelo menos 12 transplantes. 
Em Portugal, as mesmas preocupações de regulação da atividades de 
transplantação levaram à criação da Organização Portuguesa de 
Transplantação (OPT), criada por despacho de 09/08/96 da Ministra da Saúde 
e publicado no D.R. 204 II série de 03/09/96, com a finalidade de dinamizar, 
acompanhar e avaliar toda a atividade de colheita e transplantação de órgãos e 
tecidos no nosso país. A OPT foi extinta em 31 de maio de 2007, sendo as 
suas funções assumidas pela Autoridade para os Serviços de Sangue e da 
Transplantação, cujas funções  viriam a ser integradas no Instituto Português 






1.8. Avanços recentes 
A terapêutica de imunossupressão tem continuado a evoluir desde a década de 
80, com o surgimento de novos fármacos e vários regimes terapêuticos. 
Atualmente, a maioria dos centros usa uma terapêutica tripla de manutenção 
composta por corticóide, um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou 
tacrolimus) e um agente antiproliferativo que é hoje habitualmente o 
micofenolato de mofetil em vez da azatioprina. Os novos fármacos que foram 
sendo desenvolvidos têm sido progressivamente mais eficazes e apresentam 
menos efeitos secundários. Tudo isto, juntamente com a possibilidade da 
diminuição rápida ou mesmo da cessação dos corticóides e a individualização 
da escolha dos fármacos utilizados em relação com o perfil de risco do doente 
(ciclosporina versus tacrolimus ou MMF versus everolimus), tem contribuído 
para a melhoria progressiva dos resultados.  
Atualmente, e segundo dados do registo geral da ISHLT, a mortalidade 
hospitalar em 2012 foi de 7.9% e as sobrevidas a 1 ano e 3 anos foram 
respectivamente de 86.2% e 79.5%. Ainda segundo os dados do relatório de 
2012 publicado por esta mesma sociedade, a sobrevida mediana dos doentes 
que tinham pelo menos um ano de seguimento era de 10 anos. Além disso, os 
doentes que estavam vivos um ano após o transplante tinham uma 
probabilidade de 63% de estarem vivos 10 anos após o transplante.46 
Por outro lado, a evolução do tratamento imunossupressor permitiu que a 
necessidade de internamento hospitalar para tratamento de rejeição passasse 
de 42% nos doentes operados entre 1994-1999 para 22% nos operados entre 
2005-2010, e de 26% em 2004 para 16% durante o ano de 2009. Esta 
evolução tem sido altamente positiva e é de realçar também a qualidade de 
vida alcançada, pois durante os primeiros 5 anos após o transplante 90% dos 
doentes não referiram limitações significativas. No caso dos doentes 
transplantados com idades entre os 25 e os 55 anos, cerca de 50% estão a 




Fig. 1.11 – Evolução histórica da transplantação cardíaca. (Adaptado com autorização de Hunt et al.) 
 
Entretanto, apesar da melhoria do tratamento médico da insuficiência 
cardíaca, mas também por isso, houve um grande aumento do número de 
doentes propostos para transplante cardíaco. Atualmente, o número anual de 
transplantes efetuados tem-se mantido relativamente constante, dado o 
número limitado de dadores disponíveis. Isto faz com que os candidatos 
estejam mais tempo em lista de espera e sujeitos a uma maior degradação 
clínica. Como consequência, os doentes transplantados em estado patológico 
têm vindo a ser cada vez mais numerosos e com maior índice de risco. 
Segundo dados da UNOS nos EUA, em janeiro de 2013 havia 3 391 doentes 
em lista de espera para transplante cardíaco e durante o ano de 2012 só 
tinham sido feitos 2.169 transplantes, num saldo que se tem mantido 
persistentemente negativo.48 Esta situação levou a que, especialmente a partir 
do final dos anos 90, tenha vindo a ser aceite por algumas equipas o uso de 
corações de dadores marginais (com alguma disfunção do ventrículo esquerdo, 
valvulopatia ou doença coronária tratáveis durante a cirurgia, reanimação 
prolongada, doses altas de inotrópicos, tempos de isquémia mais longos e 
idade mais avançada) e a utilização de sistemas de Assistência Circulatória 
Mecânica (ACM) como ponte para transplantação. Esta última solução 
permitiria evitar que o doente em lista de espera entrasse em degradação por 
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baixo débito cardíaco e hipoperfusão multiorgânica, ou mesmo retirar o doente 
dessa situação e reequilibrá-lo permitindo que viesse a ser transplantado. 
 
1.9. Novas tecnologias. Assistência mecânica e coração artificial 
Os sistemas de assistência circulatória mecânica (MCS - mechanical circulatory 
support)  existiam na prática desde o primeiro uso clínico com sucesso do 
bypass cardiopulmonar, ou seja, dos sistemas de circulação extracorporal 
usados para a cirurgia intracardíaca.49 A partir destes sistemas iniciais, que só 
permitiam um uso por curtos períodos de tempo devido à sua ação altamente 
traumática para os elementos do sangue, a investigação de cirurgiões e 
engenheiros foi desenvolvendo sistemas cada vez mais sofisticados para dar 
assistência circulatória a doentes em choque cardiogénico de várias causas.  
Assim, em 1964, nos EUA, o National Heart Institute começou a apoiar 
esta investigação com a formação do Programa de Coração Artificial. Em 4 de 
Abril de 1968 Cooley e Liotta implantaram o primeiro coração artificial para dias 
mais tarde realizarem a primeira transplantação com sucesso de um doente 
com coração artificial.50 O desenvolvimento de dispositivos de assistência 
circulatória sem cardiectomia continua, permitindo que em 1978 fosse realizada 
a primeira transplantação com sucesso de um doente com MCS, o qual não 
sobreviveu ao período pós-operatório. Finalmente, em 1984 na Universidade 
de Stanford foi transplantado um doente, previamente com assistência  
circulatória mecânica sem cardiectomia,  que teve uma sobrevida pós 
operatória prolongada (Fig. 1.12).51-52 
 
 Fig.1.12. Modelo do primeiro coração artificial  
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Na primeira geração destes dispositivos, como os Thoratec e Novacor, 
eram constituídos por uma câmara que preenchia com um volume fixo de 
sangue e que era ritmicamente esvaziada fornecendo um débito cardíaco. O 
esvaziamento da câmara era provocado pela sua compressão por um 
mecanismo eléctrico ou pneumático. E para que o sentido da circulação fosse 
unidirecional havia duas válvulas artificiais, à entrada e à saída da câmara. O 
sistema tinha uma cânula de preenchimento vinda da aurícula esquerda e uma 
cânula de esvaziamento anastomosada à aorta ascendente. A câmara era 
volumosa e poderia estar localizada no exterior do corpo (para-corporal) ou 
numa bolsa abdominal, pré-peritoneal. Mas além de se tratar de um sistema 
avultoso e ruidoso, com um módulo de controle e de fornecimento de energia 
colocado no exterior, volumoso e pesado, suscitava também problemas de 
tromboembolismo, hemorragia, infeção e fiabilidade mecânica do sistema, 
problemas que limitaram sempre o seu uso.  
Com o aparecimento de novas gerações de aparelhos mais eficientes, os 
sistemas de MCS tornaram-se a área com maior desenvolvimento do 
tratamento da insuficiência cardíaca avançada. Assim, na segunda geração de 
aparelhos, o HeartMate II mostrou uma melhoria significativa, já que usa uma 
tecnologia de fluxo contínuo com uma pequena turbina de titânio, muito mais 
pequena, com um só componente em movimento, mais fiável e com menos 
incidência de tromboembolismo. É capaz de fluxos superiores a 10 litros/minuto 
com uma cânula de entrada curta e implantada no ápex do ventrículo esquerdo 
e a cânula de saída anastomosada à aorta ascendente. No entanto, apesar de 
pequena, a bomba fica ainda colocada numa bolsa abdominal pré-peritoneal. 
(Fig. 1.13). 
 
 Fig. 1.13. HeartMate II 
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A terceira geração é representada pelo sistema HeartWare. Este usa uma 
bomba centrífuga miniatura, em que a parte rotativa possui um sistema de 
levitação magnético, ficando suspensa no sangue sem qualquer suporte 
mecânico. Isto representa um grande avanço tecnológico, pelo que implica de 
potencial de durabilidade. O pequeno tamanho deste dispositivo permite que 
seja colocado em posição intra-pericárdica. A ligação com o exterior para 
fornecimento de energia e controle é feita por um cabo flexível fino, o que 
permite uma excelente mobilidade ao doente.  
O avanço mais significativo neste campo foi a miniaturização das bombas 
e a sua maior fiabilidade e durabilidade. Mas ainda persistem várias limitações 
significativas, como são a necessidade de uma técnica invasiva de colocação, 
a infeção, a hemorragia, o tromboembolismo e a potenciação da rejeição no 
futuro transplante. Mas é o cabo de alimentação de energia e controle que vem 
para o exterior, pelo seu papel como possível porta de entrada para infecção, 
que se tem mantido como a limitação mais importante para uma maior 
aceitação do uso nesta tecnologia. No entanto, este problema poderá vir a ser 
solucionado a médio prazo, dado que várias empresas, como a HeartWare, 
estão a trabalhar em sistemas completamente implantáveis, que usam um 
sistema transcutâneo de transferência de energia e de controle à distância.  
O HeartMate II e o HeartWare foram os sistemas mais implantados a nível 
internacional, cada um deles com milhares de utilizações. Os sistemas de MCS 
tornaram-se uma opção terapêutica cuja utilização é, atualmente, 
complementaria à terapêutica médica optimizada em muitos doentes com 
insuficiência cardíaca avançada à espera de transplante cardíaco (ponte para 
transplante). E até mesmo nos doentes que não são elegíveis para transplante, 
os quais com terapêutica médica têm hospitalizações frequentes, má qualidade 
de vida e uma baixa sobrevida a dois anos (inferior a 10%).53 A opção por estes 
sistemas, que nestas circunstâncias são considerados como de terapêutica 
definitiva (terapia de destino), permite aos doentes uma melhoria significativa 
do seu estado funcional e da sua qualidade de vida, além de uma taxa de 
sobrevida superior a 60% aos dois anos.54 
No 6º relatório anual do registo INTERMACS (Interagency Registry for 
Mechanically Assisted Circulatory Support), numa análise de 12 335 doentes 
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que tinham recebido sistemas de fluxo contínuo aprovados pela FDA dos EUA, 
a sobrevida era de 80% a um ano e 70% a dois anos. Além disso, o seu uso 
como terapêutica definitiva aumentou muito desde que esta modalidade foi 
aprovada em 2010, constituindo atualmente 40% dos sistemas implantados.55 A 
manter-se a evolução destes equipamentos, eles virão a ser uma alternativa 
válida ao transplante num futuro a médio prazo para muitos doentes.56 
 
1.10. Transplantação cardíaca em Coimbra 
A primeira transplantação cardíaca em Portugal foi feita pela equipa de Queirós 
e Melo no Hospital de Santa Cruz, em Lisboa, em fevereiro de 1986. Quase de 
seguida, mais dois outros centros - o Hospital de Santa Marta, também em 
Lisboa, e o Hospital de São João, no Porto -  iniciaram esta atividade. A equipa 
do Hospital de Santa Maria, em Lisboa, chegou a realizar dois transplantes 
cardíacos mas o programa foi terminado. 
Dada a existência destes três serviços, distribuídos a sul e a Norte do 
país, e servindo uma população de cerca de 10 milhões de habitantes, quando 
o Serviço de Cirurgia Cardiotorácica dos HUC iniciou a sua atividade, em finais 
de março de 1988, o transplante cardíaco não era o objetivo primário. Até esta 
data, os doentes cardíacos da zona Centro do país eram referenciados para 
cirurgia em Lisboa e no Porto, para centros que já tinham uma lista de espera 
significativa das suas próprias áreas de influência. Logicamente isto fazia com 
que os doentes estudados em Coimbra tivessem mais dificuldade em ser 
operados atempadamente. Assim, nesse ano de 1988, o objetivo primordial era 
resolver o problema da lista de espera da zona centro, e logo que possível, 
contribuir para diminuir as dos outros centros, nomeadamente no norte do país, 
que é muito populoso.  
Por outro lado, pretendia-se implantar um centro cirúrgico com uma 
filosofia de trabalho diferente, semelhante ao que já era utilizado fora do país. 
Assim, todos os médicos do Serviço estavam em exclusividade, com horário de 
trabalho alargado de 12 horas diárias de 2ª a 6ª feira, com assistência de um 
cirurgião em presença física nos Cuidados Intensivos, com duas visitas diárias 
aos doentes internados, consultas de pós-operatório e de avaliação pré-
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operatória, além de reuniões semanais com o grupo de cardiologia de adultos e 
com o de doentes pediátricos.  
Durante o ano de 1989 o Serviço fez cerca de 600 cirurgias com 
circulação extra-corporal, tendo o número estabilizado à volta de 1.200 
cirurgias/ano, com mortalidade hospitalar inferior a 1% nos doentes cardíacos. 
Mas o Serviço tinha sido projetado para um movimento de apenas 250 
cirurgias cardíacas/ano. Por isso em 1991 conseguiu-se que o bloco operatório 
fosse alargado para 2 salas de operações a trabalhar em simultâneo.  
No entanto a área de internamento e cuidados intensivos continuava a ser 
demasiado exígua para este volume cirúrgico. Assim, em 2002, o Serviço 
passou a ocupar o espaço atual com maior e melhor área de internamento, 
bloco operatório com 4 salas e área específica preparada para receber doentes 
transplantados. Agora, com instalações adequadas e o Serviço perfeitamente 
estabilizado há, finalmente, condições para o transplante cardíaco (Fig. 1.14). 
 
 
Fig. 1.14. – Atividade Cirúrgica Global. Cirurgia Cardiotorácica, CHUC. 1988-2013. 
 
Esta atividade, que começara em Portugal com 7 transplantes feitos em 
1986, continuou em 1987 já com 22 casos, um bom ritmo para a época. Porém, 
posteriormente, diminuiu significativamente e na década de 1993 a 2002 a 
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média já só foi de 12/ano, uma fração das necessidades que se calcula serem 
de 50 a 60 por ano para a nossa população.57-58 
Ora, como em termos de dadores o país está bem colocado, com 30,4 
dadores/milhão de habitantes em 2010 (média da União Europeia, 16), com 
idade média de 48,7 anos (33% com mais de 60 anos), sendo que destes 300 
dadores anuais cerca de 1/3 será utilizável como dador de coração, não havia 
razão para esta baixa atividade transplantadora.59 Assim, estavam reunidas as 
condições para o início de um novo programa de transplantação, até porque a 
zona centro do país era aquela com índice mais alto de dadores de órgãos 
(37,8 dadores/milhão de habitantes em 2011).58 Para além disso, já existiam no 
Hospital Universitário de Coimbra programas de transplantação hepática e 
renal com muita experiência, aliás pioneira, o que implicava existir um bom 
conhecimento do tratamento dos dadores e do controle da imunossupressão 
dos recetores.  
Assim, em 23 de novembro de 2003 foi efetuada a primeira 




Fig. 1.15.-  Primeiro transplantado cardíaco no CHUC. 1º dia após transplantação. 
 
A partir daí manteve-se uma atividade regular. E em 2004 fizeram-se 27 
transplantes cardíacos e 1.159 outros casos de cirurgia cardíaca, com 
mortalidade de 0,6%. De referir que esta atividade foi realizada utilizando a 
equipa que faz a cirurgia cardíaca convencional, sem outras condições 
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especiais. Tão somente foi acrescentada à equipa um médico internista para 
ajudar no seguimento destes doentes, uma vez que os problemas que estes 
apresentam no pós-operatório tardio são, maioritariamente, de natureza 
médica. 
Nos primeiros cinco anos, de novembro de 2003 a dezembro de 2008, 
foram transplantados 132 doentes, com mortalidade hospitalar de 4,5%, e em 
dezembro de 2013 o total de doentes sujeitos a esta cirurgia tinha sido de 258 
com mortalidade hospitalar de 4,7%.60-61 Estes dados mostram que a atividade 
foi regular desde o início e que os resultados obtidos são favoravelmente 
comparáveis com os internacionais. Note-se que, neste aspeto, a média 
europeia da mortalidade hospitalar, segundo dados de 2012 do ISHLT, é de 
7,2%.47 A sobrevivência aos 10 anos no nosso grupo de pacientes é de 65% e 
houve somente 20% dos transplantados que tiveram rejeição necessitando de 
tratamento. O período médio de estadia na lista de espera foi de 43 dias (Fig. 
1.16 e 1.17). 
 
 






Fig. 1.17 - Número de transplantes por ano em Portugal – 1986 a 2013 
 
Este programa atualmente faz cerca de 60% dos transplantes do país. 
Com 4,3 transplantes por milhão de habitantes realizados em Portugal em 
2011 (e mais de 5 por milhão em 2013), Coimbra orgulha-se de ter contribuído 
para que o país esteja hoje razoavelmente bem colocado, comparativamente 
aos países desenvolvidos, de acordo com os dados da ESOT (European 
Society for Organ Transplantation). apresentados no gráfico (Fig. 1.18).62 
 
 



























































2. SELEÇÃO DO RECETOR 
2.1. Demografia 
De acordo com os dados divulgados pelo Instituto Nacional de Estatística 
(INE), a trajetória demográfica portuguesa está basicamente em linha com a 
evolução de todo o continente europeu, que destaca um envelhecimento da 
população e mantém as doenças cardiovasculares como a principal causa de 
morte na população global do Pais (em 2012, 30.4%).1 
A prevalência das doenças cardiovasculares, e concretamente da 
insuficiência cardíaca (IC), tem um impacto considerável na sobrevivência e na 
qualidade de vida de uma elevada percentagem da população. A prevalência e 
incidência da IC calculada para os países industrializados é 1% e 0,15% da 
população, respectivamente.2 Em largos estudos populacionais (EUA), as 
estimativas recentes mostram que entre 5% e 10% dos doentes com 
insuficiência cardíaca evoluem para uma forma avançada da IC (insuficiência 
cardíaca tipo D), que está associada a uma elevada mortalidade e precária 
qualidade de vida.  
Apesar de uma grande evolução da terapêutica médica, na fase mais 
avançada da IC o transplante cardíaco é a melhor opção para melhorar a 
qualidade de vida e a sobrevivência nestes doentes. Mas após a terapêutica 
médica e cirúrgica maximizada, só uma reduzida percentagem dos doentes 
serão candidatos a transplantação cardíaca. Esta limitação não é só de ordem 
clinica, uma vez que o principal fator restritivo a transplantação é a 
disponibilidade de dadores, cujo número é limitado, razão que obriga a uma 
seleção rigorosa dos candidatos. Por outro lado, com os avanços da 
terapêutica da imunossupressão (IS), a sobrevida a 1 ano após-transplantação 
está próxima dos 90%, com 50% dos transplantados a sobreviver 10 anos.3 
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Perante estes resultados, cada vez mais, são os doentes encaminhados para 
avaliação pré-transplante. 
Neste contexto populacional, o perfil dos doentes propostos para 
transplantação cardíaca tem vindo a modificar-se nestes últimos anos. 
Sobretudo com um aumento significativo da idade média, não só relacionado 
com o envelhecimento da população que comporta uma maior prevalência de 
IC, mas também devido à eficiência das terapêuticas e técnicas no tratamento 
das cardiopatias, as quais conseguem atrasar a apresentação mais grave da 
IC. 
O perfil do doente proposto para transplantação tem ainda vindo a sofrer 
outras modificações, especialmente com o aparecimento de doentes adultos 
com cardiopatias congénitas previamente tratados cirurgicamente ou com 
assistência circulatória mecânica (ACM) e ainda os doentes para 
retransplantação. 
De facto, o avanço que nas últimas décadas experimentou a cirurgia das 
cardiopatias congénitas está a ter consequências no âmbito da transplantação. 
No estádio final das correções ou cirurgias paliativas das cardiopatias 
congénitas há um número significativo de doentes que são propostos para 
transplantação. Não obstante, estes doentes, quando propostos para 
transplantação, têm uma singularidade e complexidade próprias que eleva o 
risco cirúrgico e condiciona o resultado do transplante. Assim,  a mortalidade 
peri-operatória do transplante é mais elevada neste grupo quando comparada 
com a transplantação por cardiopatia adquirida (16-19% vs 6-9%).4 
Os doentes em ACM e as retransplantações são uma população em 
franco aumento e trazem novos desafios para a transplantação, sobretudo no 
que diz respeito à prevenção da rejeição. O facto de serem doentes com  
elevada taxa de anticorpos preformados aumenta a incidência e severidade da 
rejeição aguda e a vasculopatia do enxerto.  Em 2011 a UNOS relatou que 
52,6 % dos transplantados estavam previamente em ACM.5 
A procedência da nossa população é variada, com especial predomínio 
da região Centro e Norte do país, incluindo todos os distritos do País, com 
exceção de Portalegre, Évora e Beja. Onze pacientes da Madeira, um dos 
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Açores e dois provenientes do estrangeiro foram também transplantados (Fig. 
2.1. Quadro 2.1). 
 
Distritos Nº Recetores % 
Aveiro 25 9.7 
Braga 13 5,0 
Bragança 4 1,6 
Castelo Branco 11 4,3 
Coimbra 48 18.6 
Faro 2 0.8 
Guarda 9 3.5 
Leiria 22 8.5 
Lisboa 7 2.7 
Porto 49 19.0 
Santarém 21 8,1 
Setúbal 2 0.8 
Viana de Castelo 4 1.6 
Vila Real 8 3.1 
Viseu 16 6.2 
R. A. Madeira 11 4.3 
R. A. Açores 1 0.4 
Estrangeiro 2 0.8 
Total 258 100.0 
 
Fig. 2.1. Quadro 2.1. Distribuição geográfica da origem dos doentes submetidos a                         
transplantação no CHUC. 
 
2.2. Etiologia da insuficiência cardíaca 
A identificação da etiologia e a potencial reversibilidade da fase final da 
insuficiência cardíaca é fundamental para a seleção de candidatos a 
transplante. A grande maioria dos doentes em classe funcional do NYHA III ou 
IV têm doença cardíaca isquémica ou dilatada de diferentes etiologias. Há 
outras cardiopatias menos frequentes, como as formas de cardiopatia familiar, 
tóxica-iatrogénica, inflamatória ou metabólica, e ainda, as de origem congénita. 
As indicações para transplantação nem sempre correspondem a uma 

















indicações como a angina intratável, arritmias ventriculares malignas e 
refratárias ou doença vascular do enxerto (retransplantação). 
Entretanto, o prognóstico da insuficiência cardíaca avançada tem vindo 
a modificar-se, uma vez que as terapêuticas médicas anticongestivas e 
antiarrítmicas mais agressivas e eficientes, os procedimentos de 
revascularização de elevada complexidade e risco e o aparecimento de 
dispositivos artificiais, no caso dos cardiodesfibriladores, da ressincronização 
cardíaca e assistência mecânica, demonstram maior eficiência, evitando, 
nalguns casos, e atrasando, noutros, o momento de entrada nas listas de 
transplantação.  
Na população transplantada desde 2003 em Coimbra, a etiologia 
isquémica e a idiopática ou dilatada primária, foram as mais frequentes 37,2% 
e 36,4%, respectivamente (Fig. 2.2). 
 
Fig. 2.2. – Etiologia 
 
2.3. Avaliação básica do recetor  
Os critérios de escolha dos candidatos para transplantação têm vindo a sofrer 
modificações, de forma a abranger doentes mais complexos, com várias e 
importantes comorbilidades, aceitando-se doentes que outrora seriam 
considerados de excessivo risco para transplantação cardíaca. 
Esta evolução das indicações para transplantação cardíaca é 
consequência da melhoria progressiva dos resultados globais a curto e longo 
prazo da transplantação cardíaca, essencialmente devido ao aperfeiçoamento 
das técnicas de colheita e preservação do enxerto, das técnicas de 
transplantação e dos cuidados pós-operatórios. Também são relevantes os 
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avanços na imunossupresão, tanto nas características como na administração 
dos imunossupressores e no seguimento clínico, diagnóstico precoce e 
tratamento das complicações pós-transplante. 
Apesar da melhoria na sobrevida e na incidência de complicações pós-
transplante, o escasso número de dadores disponíveis reclama um maior rigor  
nos critérios de seleção dos candidatos a transplantação cardíaca, obrigando a 
uma atitude mais pragmática que decline a atribuição para candidatos mais 
promissores. 
Os critérios de inclusão e exclusão podem variar segundo os centros de 
transplantação mas essencialmente constam de uma avaliação básica primária 
e da observação das indicações e contra-indicações.  
A avaliação inicial implica uma história clínica completa e o exame físico, 
tais como radiografia de tórax, análise hematológica e bioquímica, além do 
teste de exercício com consumo máximo de oxigénio (VO2max). É realizado um 
novo cateterismo cardíaco com angiografia coronária e avaliação das pressões 
da circulação  sistémica e pulmonar antes da listagem para transplantação. É 
especialmente importante a quantificação correta do grau de hipertensão 
pulmonar e a sua reversibilidade, assim como a inoperabilidade da doença 
coronária, nos casos de miocardiopatia isquémica.  
Nos casos de miocardiopatia não isquémica e sintomáticos deve 
realizar-se uma biópsia endomiocárdica que permita auxiliar o diagnóstico e a 
decisão terapêutica.  
A avaliação pré-operatória de rotina é completada com estudos da 
função tiróidea, da glicemia em jejum e pós-prandial, electroforese de 
lipoproteínas, antigenémia viral, electrocardiograma de doze derivações, Holter 
cardíaco, ecocardiograma, teste da função pulmonar e estudo imunológico 
(PRA, HLA). Também deve ser realizada uma ecografia abdominal, ecografia-
doppler carotídea e estudo dos fluxos por ecografia-doppler dos membros 






2.4.  Indicações 
O transplante cardíaco é reservado para um grupo selecionado de doentes 
com insuficiência cardíaca terminal onde o recurso a diferentes alternativas 
terapêuticas médicas e/ou cirúrgicas foi esgotado e já não são passíveis de 
tratamento médico otimizado ou outros procedimentos mais invasivos 
(angioplastia coronária, ressincronização cardíaca) ou cirúrgicos (cirurgia de 
reparação ou substituição valvular, revascularização miocárdica, 
ventriculoplastia).  
A sobrevida estimada a 1 ano sem transplantação será inferior a 50%, 
calculada através do critério subjetivo clínico (classe funcional da NYHA III-IV) 
e outros critérios objetivos de ordem funcional como a fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo diminuída (<20%) e a hiponatrémia (Na+<130 mEq/dl). 
Outros dados, como a alta pressão capilar pulmonar (>25 mmHg), a 
noradrenalina plasmática elevada (>600 pg/ml), e valores reduzidos de 
consumo máximo de oxigénio (VO2max < 10 ml/kg/min) na prova de esforço são 
também preditores de mau prognóstico. A fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo reduzida e um baixo consumo máximo de oxigénio durante o esforço 
são os mais fortes preditores independentes da sobrevida (Quadro 2.2). 
 
Quadro 2.2. Indicações para transplantação cardíaca 
Absoluta 
1. Compromisso hemodinâmico derivado da IC (shock cardiogénico refratário ao 
tratamento médico; necessidade de apoio inotrópico para manter adequada perfusão 
orgânica; VO2 máximo < 10 ml/kg/min). 
2. Cardiopatia isquémica com limitação severa da atividade diária e não revascularizável. 
3. IC recorrente e refratária a tratamento médico. 
Relativa 
1. VO2 máximo de 11-14 ml/kg/min com severa limitação funcional. 
2. Angina instável refratária ao tratamento médico e não revascularizável. 
3. Instabilidade da função renal e balanço hídrico. 
Insuficiente 
1. Disfunção sistólica ventricular esquerda. 
2. Antecedentes de classe funcional da NYHA III-IV. 
3. VO2 máximo >15 ml/kg/min. 




A idade é um dos critérios de exclusão mais controversos para a 
transplantação. Em 1970 a transplantação cardíaca estava reservada a 
doentes com menos de 50-55 anos. Atualmente, a maior parte dos programas 
consideram os 65 anos como limite de idade. No entanto, em centros com 
maior experiência houve bons resultados em doentes com mais de 70 anos.7 
Na prática, o limite máximo de idade para os futuros candidatos é determinado 
por cada centro, mas a enfâse é colocada na idade biológica e não na idade 
cronológica. De facto, a sobrevida e qualidade de vida dos transplantados mais 
idosos, quando cuidadosamente selecionados, é comparável à dos mais 
jovens. Embora os mais idosos possam ter mais intercorrências ou maior 
potencial de desenvolvimento de doenças sistémicas que podem condicionar a 
normal evolução, parecem ter menos episódios de rejeição que os recetores 
mais jovens, particularidade relacionada com o fenómeno de 
imunosenescência.8 
A resistência vascular pulmonar (RVP) elevada é uma das poucas 
contraindicações absolutas para a transplantação cardíaca ortotópica. A RVP 
fixa, superior a 6 unidades Wood (uW) , ou um gradiente transpulmonar acima 
dos 15 mmHg, são critérios para exclusão na  avaliação pré-operatória para 
transplante. Porém, nestes pacientes, deve incluir-se a avaliação da 
reversibilidade da hipertensão pulmonar com vasodilatadores (oxigénio, 
milrinona, nitroprusiato de sódio ou iloprost) no laboratório do cateterismo. Se 
esta manobra hemodinâmica não reduz a RVP em 50%, um ensaio com 
inotrópicos parenterais ou vasodilatadores é iniciado e o cateterismo deve 
repetir-se após 40 a 72 horas. A RVP elevada e fixa é definida como aquela 
que não pode ser reduzida significativamente com as intervenções acima 
referidas, determinando uma elevada probabilidade de disfunção do enxerto 
fatal no pós-operatório imediato, essencialmente por disfunção ventricular 
direita.  
Perante um candidato com hipertensão pulmonar moderada (3-6 uW), o 
mais adequado será selecionar um coração de um dador de maior tamanho de 
modo a proporcionar uma reserva adicional no ventrículo direito. Outra 
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alternativa nestes doentes é o transplante cardíaco heterotópico ou a 
transplantação cardiopulmonar. 
A transplantação em pacientes diabéticos está contraindicada apenas 
no caso de existir lesão multiorgânica grave (nefropatia, retinopatia ou 
neuropatia). A doença é significativamente agravada e o controlo da glicemia 
estará dificultado pela administração de corticoesteróides e outros 
imunossupressores prodiabetógenos (tacrolimus) . 
Outras contraindicações para transplantação cardíaca são as infeções 
ativas. De facto, atualmente nota-se um elevado número de doentes 
transplantados vindos diretamente das unidades de tratamento intensivo da 
insuficiência cardíaca (UTICA) , não sendo raro que o doente esteja a ser 
tratado de uma infeção respiratória ou urinária recente por bactérias 
nosocomiais. Outro tipo de infeções relacionadas com a porta de entrada do 
sistema de alimentação da ACM ou do próprio dispositivo são frequentes e 
devem ser tratadas adequadamente antes de avançar para a transplantação. 
Em determinados casos de infeções nosocomiais ou históricas (sífilis,  
tuberculose) para as quais se demonstre haver um antibiótico eficiente, a 
transplantação cardíaca não está contraindicada. Contudo, estes doentes 
necessitarão de um tratamento antibiótico específico e prolongado com um 
seguimento clínico e laboratorial apertado após-transplante. 
Outro caso particular, que deve ser analisado individualmente, é o dos 
indivíduos seropositivos a HIV ou hepatite B, pois nem sempre excluem a 
transplantação.9 
A disfunção renal e hepática irreversível, quando existe a possibilidade 
de realizar transplante simultâneo dos órgãos doentes, deixa de ser uma 
contraindicação absoluta para transplantação cardíaca. 
A doença pulmonar crónica significativa e a doença vascular 
arteriosclerótica não cardíaca severa deverão ser muito ponderadas antes de 
se optar pela transplantação, já que não sendo sempre uma contraindicação 
absoluta, podem considerar-se pesados fatores de morbilidade e mortalidade 
pós-transplante que condicionam os resultados imediato e a longo prazo. 
Em princípio, as doenças neoplásicas do recetor são situações que 
deverão contraindicar a transplantação, exceto quando se conseguir 
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demonstrar que a doença está totalmente controlada, não existindo atividade 
neoplásica. O mesmo se aplica às doenças sistémicas autoimunes (lúpus 
eritematoso, amiloidose, sarcoidose) ativas e com envolvimento multiorgânico.  
O estado nutricional, como a caquexia ou a obesidade mórbida, 
aumenta o risco de infeção e pode limitar a reabilitação no pós-operatório 
imediato. 
Finalmente, o sucesso da transplantação está intimamente dependente 
da estabilidade psicossocial, da motivação e da firmeza de carácter do 
candidato. O regime rigoroso do pós-operatório, com poliquimioterapia, 
consultas médicas frequentes e múltiplas biópsias cardíacas requere um 
compromisso por parte do transplantado e da família. A história de doença 
psiquiátrica, abuso de substâncias psicotrópicas, ou incumprimento da 
terapêutica (particularmente a terapêutica médica para insuficiência cardíaca) 
podem ser motivo suficiente para rejeitar a candidatura. A falta de apoio 
familiar ou companheiros adequados deve resultar numa contraindicação 
relativa ou adicional (Quadro 2.3). 
 
Quadro 2.3. Contraindicações para transplantação cardíaca 
Idade > 65 anos Obesidade mórbida (IMC ≥35 kg/m2) 
Neoplasia ativa ou recente Caquexia (IMC ≤18 kg/m2) 
Doenças sistémicas (LES) Osteoporose severa 
Hipertensão pulmonar irreversível Úlcera péptica ativa 
Enfarto pulmonar recente Sépsis 
DPOC (FEV< 1L/min) Infeção por retrovírus 
Embolia pulmonar aguda Infeção  viral sistémica 
Doença vascular periférica severa Tuberculose multirresistente 
Insuficiência hepática irreversível Região 
Insuficiência renal irreversível Perfil psicossocial 
Diabetes com lesão orgânica severa Adição a drogas, incluída a nicotina 
 
2.6.  Reunião médico cirúrgica pré-transplante 
A avaliação de doentes com cardiopatia em fase terminal e a seleção de 
potenciais candidatos é realizada numa reunião entre a equipa de cirurgia 
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Cardiotorácica, que inclui os cirurgiões responsáveis pela área da 
transplantação, o internista responsável pelo seguimento clínico após-
transplante e a enfermeira-chefe, e os cardiologistas responsáveis pela 
unidade de tratamento da insuficiência cardíaca crónica (UTICA). A liderança 
do programa de transplantação é, neste caso, do Director do Serviço de 
Cirurgia Cardiotorácica.  
Este procedimento tem como objetivo garantir uma adequada escolha 
dos candidatos a transplantação. O transplante cardíaco deve ser reservado 
aos doentes em fase final da insuficiência cardíaca, sem comorbilidades 
significativas que possam afetar adversamente o resultado, sendo de uma 
profunda e rigorosa avaliação psicossocial, com especial ênfase na aderência 
à medicação. É fundamental salientar a importância dos candidatos serem 
selecionados por uma equipa multidisciplinar já que só assim haverá a 
competência necessária para avaliar estes múltiplos aspectos. É claro que a 
acumulação de experiência contribui para uma atribuição mais adequada do 
órgão do dador, uma vez que possibilita uma melhor estratificação de risco dos 
potenciais recetores e previsão de resultados positivos para o transplante 
cardíaco.  
Uma vez aceite o candidato para transplantação, este é contactado, 
juntamente com os familiares mais próximos, para uma reunião com a equipe 
cirúrgica. Nessa reunião, procede-se à avaliação clínica, fornecendo-se a 
informação sobre o risco da cirurgia, a necessidade da transplantação e as 
suas implicações imediatas e futuras . 
 
2.7. Cuidados do candidato pré-transplante 
2.7.1. Otimização da terapêutica médica na IC-terminal 
Os avanços farmacológicos no tratamento da IC terminal têm vindo  a revelar  
melhorias não só em relação à esperança de vida como da qualidade de vida. 
O tratamento em ambulatório da IC terminal inclui os IECA, bloqueadores beta 
e diuréticos, substâncias que têm demonstrado eficácia. Porém, em doentes 
com insuficiência cardíaca grave, o tratamento médico ou farmacológico em 
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ambiente domiciliar é insuficiente. Estes doentes necessitam frequentemente 
de internamento em unidades de tratamento e observação intensiva (sob 
terapêutica inotrópica). Os inotrópicos mais comummente utilizados são a 
milrinona, dobutamina e dopamina. Esta terapêutica intensiva pode ser mantida 
como ponte para transplantação à espera de um dador ou ser  interrompida  se 
a insuficiência cardíaca melhorar.  
 
2.7.2. Assistência circulatória mecânica (ACM) 
No caso da insuficiência cardíaca ser refratária às medidas farmacológicas terá 
de se avançar com outro tipo de medidas, mais invasivas, começando pela 
utilização do balão intra-aórtico (BIA). Em casos ainda mais graves, podem ser 
implementadas medidas de assistência circulatória mecânica (extracorpórea ou 
intracorpórea) ventricular esquerda ou biventricular, que permitam aguardar até 
à transplantação (ponte para transplantação). Cinco (2%) dos nossos doentes 
estavam em assistência cardiocirculatória total  com ECMO e outros dois 
(0.8%) estavam com assistência circulatória mecânica parcial (balão 
intraórtico). 
Os resultados promissores da transplantação cardíaca têm tido um 
efeito inflacionário nas listas de espera para transplantação. No entanto, a 
tendência contrária na oferta de dadores tem elevado a pressão gerada pelo 
aumento no número de doentes em espera. Para mitigar esta pressão, a AMC  
tem assumido maior protagonismo e  tem-no feito de diferentes formas. 
Primeiro, como ponte para transplantação em situações de agravamento agudo 
da IC ou como complemento ao tratamento médico para otimizar a situação 
clínica (terapia para a candidatura), ao ponto de poder retirar o doente do 
ambiente hospitalar e possibilitar a reabilitação física, psicológica e nutricional, 
aspetos cruciais quando se procura maximizar os resultados da transplantação.  
A ACM também se tem revelado útil ao retirar candidatos  da lista de 
espera que, devido a uma melhoria clínica após-ACM (terapia para a 
recuperação) , são apartados da lista para transplantação ou, pelo contrário, 
doentes cujas comorbilidades não recomendavam o transplante, optando-se 




2.7.3. Arritmias ventriculares com risco de vida 
A taquicardia ou fibrilação ventricular sintomáticas ou uma história familiar de 
morte súbita cardíaca (MSC) são indicações para a colocação de um 
cardiodesfibrilador automático intracardíaco (CDI). A morte súbita de causa 
cardíaca é a causa mais comum de morte em doentes que aguardam o 
transplante cardíaco, sendo especialmente frequente durante os primeiros três 
meses após a entrada na lista de transplantação. Os estudos demonstram que 
os CDI têm conseguido melhorar a sobrevida em doentes com antecedentes 
de taquicardia ou fibrilação ventricular.10 
 
2.8. Alocação. Priorização do candidato a transplante 
A gestão eficiente da escassa oferta de dadores perante uma procura  
crescente e com aumento da lista de espera é uma tarefa árdua. Deve 
entender-se a alocação como a atribuição do enxerto assente no princípio de 
dar prioridade aos doentes em pior estado, mas de maneira a maximizar os 
benefícios e a tratar equitativamente a população em causa.  
A priorização de candidatos apropriados à transplantação é baseada na 
sobrevivência e qualidade de vida esperada, comparando com as outras 
alternativas de destino. A atribuição do enxerto também é determinada pelo 
grau de prioridade do candidato (baseado no seu estado clínico), o tempo na 
lista de espera, a distância geográfica entre o dador e o recetor potencial e o 
mismatch (peso/superfície corporal). Em Portugal, os centros de transplantação 
cardíaca têm utilizado a tabela originariamente adoptada pela OPT e 
sucessivamente pelas entidades reguladoras que lhe seguiram (Quadro 2.4). 
Durante o tempo de espera, o estado clínico do candidato pode ter-se 
alterado, com modificação do grau de prioridade, ou, no extremo, para um 
agravamento e deterioração clínica que inviabilize o transplante, ou pelo 
contrário, para uma melhoria clínica que recomende a sua retirada da lista de 
transplantação. Por este motivo, durante o tempo de espera, os doentes ainda 
não transplantados deverão ser reavaliados a cada 3 meses pela equipa da 
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cardiologia responsável e realizar novo cateterismo cardíaco direito 
anualmente.   
 
Quadro 2.4. Critérios de definição do grau de prioridade clínica (OPT) 
GRAU de PRIORIDADE Situação clínica 
 I Emergente Falência primária de enxerto nas primeiras 24 horas após 
o transplante cardíaco. 
II Emergente Em choque cardiogénico necessitando de assistência ventricular ou de coração artificial. 
III Emergente Em choque cardiogénico com balão de contrapulsação 
intra-aórtico. 
IV Emergente Em choque cardiogénico necessitando de suporte 
ventilatório mecânico. 
V Urgente Internado em UCI e com suporte inotrópico para manter um débito cardíaco adequado. 
VI Urgente Com mais de um internamento em UCI nos últimos 6 meses. 
VII Eletiva Inclui os restantes doentes. 
 
Em 2012, a mortalidade na lista de espera da Eurotransplant foi de 
18,3%, mas em 3,3% dos candidatos a melhoria clínica permitiu-os retirar da 
lista de transplantação. O tempo médio de espera foi inferior a 12 meses em 
42% dos candidatos, sendo muito variável o grau de urgência para 
transplantação segundo a zona da Eurotransplant. A Alemanha registou 86.4% 
dos transplantados em situação de urgência, ao contrário da Bélgica que 75% 
dos transplantados foram-no de forma eletiva.11 Naturalmente, a subjetividade 
da classificação pode também estar na base destas diferenças. 
 
 
3. DADOR CARDÍACO  
 
3.1. Disponibilidade 
A disponibilidade de dadores de órgãos continua a ser o principal fator limitante 
para a transplantação cardíaca. O número de transplantes de coração 
realizados a nível mundial, segundo os registos da International Society of 
Heart and Lung Transplantation (ISHLT), tem vindo a diminuir nas últimas duas 





Figura 3.1. Número de transplantes de coração. ISHLT, 2013. 
 
Em Portugal, a existência de legislação que permite considerar como 
potencial dador qualquer indivíduo não inscrito no RENNDA (Registo Nacional 
de Não Dadores), reduz os entraves à doação. A legislação está baseada no 
conceito do consentimento presumido (a colheita de órgãos pode proceder 
automaticamente em indivíduos em morte cerebral, se não existe um desejo 
contrário e declarado por parte do sujeito, com uma base legal estabelecida na 
Lei nº 22/2007). 
A Lei nº 22/2007, de 29 de junho, é uma alteração da Lei nº19/93 de 22 
de abril, relativa à colheita e transplante de órgãos e tecidos de origem 
humana. A mesma estipula no Artigo 10º, relativo à colheita em cadáveres, que 
são considerados potenciais dadores pós-mortem todos os cidadãos nacionais 
e os apátridas e estrangeiros residentes em Portugal que não tenham 
manifestado junto do Ministério da Saúde a sua qualidade de não dadores. 
Em consonância, foi criado o Registo Nacional de Não Dadores 
(RENNDA), integrado no Ministério da Saúde, com o objetivo de viabilizar um 
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eficaz direito de oposição à dádiva de órgãos, assegurando e dando 
consistência ao primado da vontade e da consciência individual nesta matéria. 
Assim, os estabelecimentos hospitalares públicos ou privados que 
procedem à colheita post-mortem de tecidos ou órgãos devem, antes de 
iniciada a colheita, verificar através dos gabinetes coordenadores de colheita e 
transplantação e dos centros de histocompatibilidade, a existência de oposição 
ou restrições à dádiva constantes do RENNDA. 
O bom funcionamento dos Gabinetes de Coordenação da Colheita de 
Órgãos e Transplantação (GCOT) e o facto de existir uma base legal favorável 
permitem que Portugal tenha uma taxa de doação elevada, acima da média 
europeia. No ano de 2013 houve um total de 294 dadores de órgãos, o que 
significa uma taxa de doação de  28,2 dadores por milhão de habitantes. Os 
dados do Eurostat para 2012, com um total de 2 016 dadores, apresentam uma 
taxa média de doação de 15,2 dadores por milhão de habitantes, dos quais 
607, ou seja, 28,8% foram para transplantação cardíaca. Em Portugal, dos 294 
dadores em 2013, 56 foram para transplante cardíaco uma percentagem 
(19,1%) inferior à referência do Eurostat  (Fig. 3.2). 
 
 
Fig. 3.2. Número de dadores de órgãos em Portugal. IPST, 2013. 
 
Apesar destes dados favoráveis, tem-se verificado uma diminuição no 
número de dadores. Para acomodar a crescente procura, os critérios para 
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alocação e aceitação foram alargados, de forma a aumentar a quantidade de 
dadores disponíveis. 
Ao mesmo tempo, assistimos a uma tendência, que se verifica também 
na maioria dos registos internacionais e especialmente o europeu, do aumento 
da idade média do dador (Fig. 3.3).  
 
 
Fig. 3.3. Características do dador: Idade. ISLHT, 2013. 
 
Simultaneamente, a causa de morte do dador tem-se vindo a modificar. 
Ainda há uma década, a causa mais comum estava relacionada com o 
traumatismo crânioencefálico (TCE), sobretudo provocado por acidentes de 
viação. Atualmente, a causa de morte mais frequente é de origem neurológica 
primária (Fig. 3.4). É preciso notar que os acidentes neurológicos primários 
aparecem habitualmente em indivíduos de mais idade e associados 
frequentemente a fatores de risco cardiovasculares. A diminuição de dadores 
jovens e sem outras comorbilidades associadas e a consequente utilização de 
dadores de idade mais avançada, e por isso expostos a fatores de risco 
cardiovasculares conhecidos (HTA, dislipidemia, obesidade, etilismo), parece 
estar relacionada com a maior incidência de doença vascular do enxerto, causa 





Fig. 3.4. Características do dador: Causa de morte. IPST, 2013. 
 
3.2. Avaliação do dador. Dador ideal. Contraindicações 
O sucesso de um programa de transplantação está estritamente dependente 
da viabilidade do enxerto. Isto torna-se mais notório e vital na transplantação 
cardíaca, onde a imediata função do enxerto é essencial para a sobrevida do 
transplantado. Por isso, obedecer a um critério exigente na avaliação do 
enxerto é fundamental para reduzir os insucessos. 
Uma vez identificado um potencial dador de coração, ele será submetido 
a um rigoroso rastreio em três fases. Uma fase primária é realizada pelas 
equipas de coordenação para transplantação, que recolhem dados relativos à 
idade, altura, peso, sexo, grupo sanguíneo, hospital de origem, causa de 
morte, antecedentes clínicos, tipo de suporte cardiorrespiratório, assim como 
dados laboratoriais e analíticos que incluem estudos serológicos para CMV, 
HIV, HBV, HCV e toxoplasmose. 
Numa segunda fase, os cardiologistas e cirurgiões realizam uma triagem 
mais específica, que visa detetar possíveis contraindicações, desde a 
determinação do grau de suporte hemodinâmico necessário para manter viável 
o dador, electrocardiograma, radiografia de tórax, gasometria arterial e 
ecocardiograma. Por vezes, nos dadores de sexo masculino com mais de 45 
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anos, ou do sexo feminino com mais de 50 anos, e também naqueles com 
fortes fatores de risco para doença cardiovascular (tabagismo, obesidade, 
hipercolesterolémia, hipertensão arterial, diabetes, história familiar de doença 
cardíaca isquémica, etc.) será recomendável realizar uma angiografia coronária 
para esclarecimento diagnóstico de doença coronária.  
A terceira fase ocorre durante a colheita e compete ao cirurgião, 
devendo realizar uma observação macroscópica morfológica e funcional 
(contractilidade, hematoma, fibrose, enfarte, anomalias), assim como a 
palpação das paredes ventriculares e a árvore arterial coronária (ateromatose 
ou calcificação arterial, anomalias da distribuição vascular cardíaca), em busca 
de alguma outra anomalia relevante. Após a colheita, e já com o coração 
excisado, realizará uma outra observação direta das cavidades e estruturas 
intracardíacas (anomalias dos septos e aparelho subvalvular, valvulopatias). 
Após o exame informará a Unidade de destino no sentido de programar ou 
iniciar a cardiectomia. 
O dador ideal seria o indivíduo do sexo masculino entre 18 e 34 anos, 
previamente saudável, e sem qualquer antecedente de consumo ou abuso de 
drogas (Quadro 3.1). Contudo, a falta de dadores obriga a relaxar os critérios 
de seleção, de forma a minimizar a mortalidade na lista de espera. 
A liberalização dos critérios de aceitação do dador, em consequência da 
escassez de oferta de enxertos, obriga à utilização de dadores considerados 
marginais, ou seja, que estão fora dos critérios do dador ideal ou que 
apresentam algumas das contraindicações de menor importância. Como os 
corações colhidos nestas condições são mais vulneráveis às agressões, 
nomeadamente à isquémia, a preservação e avaliação do enxerto deve ser 
ainda mais exigente, reforçando-se em dois aspetos básicos:  a experiência da 
equipa de manutenção do dador e a equipa da colheita. Outro aspeto que 
precisará de maior perfeição é a perícia no estudo funcional e anatómico do 
enxerto, se necessário com métodos angiográficos ou ecocardiográficos  de 






Quadro. 3.1. Caraterísticas do dador ideal 
Sexo masculino 
Idade 18-35 anos 
Sem história de doença cardíaca  




Compatibilidade de peso corporal (diferença até 20% do peso do receptor) 
Cross-match negativo. 
PRA (painel de reatividade antigénica) inferior a 10%. 
Negativo para infeções por HIV, hepatite B e C. 
Suporte farmacológico mínimo (drogas inotrópicas/vasoactivas)  
Sem antecedentes de paragem cardíaca 
Causa de morte não orgânica. 
 
As contraindicações para a doação cardíaca têm sofrido algumas 
modificações ao longo das décadas de transplantação, fruto da experiência e 
da exigência das listas de espera. O ponto mais controverso e em constante 
mudança é a idade do dador, que atualmente já foi estendido por algumas 
equipas para lá dos sessenta anos (Quadro 3.2). 
 
Quadro 3.2. Contraindicações para doação cardíaca. 
Doença neoplásica metastatizante (extracerebral). 
Sépsis sistémica. 
Endocardite reumática ou infeciosa. 
Infeção por HIV ou portador. 
Encefalopatia espongiforme transmissível. 
Tuberculose ativa não tratada. 
Hepatite C infectante.  
Doença coronária difusa. 
Disfunção ventricular. 
Enfarte miocárdico documentado.  
Arritmia ventricular refratária.  
Anomalias cardíacas. 
Mismatch peso > 30%. 
Espessura da parede do VE >13mm (p/ecocardiografia). 
 
A média de idade da nossa população dadora foi 34.4 ± 11.3 anos . 
Quando comparada com a média de idade de outros centros de 
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transplantação, a diferença é notável. O registo da UNOS no período de 2011 
mostra uma média de idade de 27,8 anos.  
O diagnóstico conhecido ou a detecção de doenças neoplásicas no 
dador, com potencial metastásico extracerebral é considerada uma 
contraindicação para a doação. Porém, casos de tumor primário cerebral de 
escasso potencial metastatizante, têm sido utilizados sem aparentes problemas 
na transplantação cardíaca. De facto, não é conhecido o risco real para o 
recetor que recebe um enxerto cardíaco pertencente a um dador diagnosticado 
de lesão maligna neoplásica sem metástase demonstrável. No entanto, 
raramente os tumores sólidos metastatizam ao coração. 
A doença coronária e valvulopatias são frequentemente um obstáculo 
definitivo para a doação, mas eventualmente em determinadas circunstâncias e 
por equipas com larga experiência em cirurgia cardíaca convencional, podem 
ser submetidas a intervenção cirúrgica antes do enxerto ser transplantado.12-13 
 
3.3. Cuidados e preservação do dador e do enxerto  
A preservação do enxerto, antes da colheita, está condicionada pela 
complexidade dos fenómenos fisiológicos relacionados com as  consequências 
da morte cerebral, situação que se torna mais difícil se temos que evitar 
qualquer prejuízo de outros órgãos quando a colheita é múltipla. 
O tratamento do dador deve ser equiparável ao de qualquer outro 
doente da unidade de cuidados intensivos, o que obriga a uma fiel e precisa 
monitorização hemodinâmica, obviamente invasiva, com suporte ventilatório e 
atenção meticulosa ao volume intravascular e eletrólitos. A monitorização 
contínua da pressão arterial sistémica, a pressão venosa central e o débito 
urinário é fundamental e obrigatória. 
A vigilância e controle da pressão intracraniana é essencial. A pressão 
intracraniana  elevada pode conduzir a uma descarga simpática, através de 
catecolaminas endógenas que provocaram episódios de hipertensão arterial 
sistémica com vasoespasmo coronário, com a consequente agressão 
isquémica do enxerto cardíaco. A redução da pós-carga excessiva pode ser 
conseguida facilmente com a utilização de  nitroprusiato de sódio endovenoso 
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associado ao uso de gases anestésicos, que reduzirão as rajadas ou surtos 
adrenérgicos.  
Por outro lado, deve ter-se presente que o dador, durante o período 
prévio à declaração de morte cerebral, é submetido, com o intuito de reduzir o 
edema cerebral, a restrição do aporte de líquidos e a administração de 
diuréticos osmóticos. A reposição da volémia torna-se imperativa para uma 
pressão arterial média  que deve estar entre 80 e 90 mmHg. Evitar-se-á, dentro 
do possível, a transfusão de sangue que ative qualquer alerta imunitário 
desnecessário, embora se procure manter um mínimo de hemoglobina sérica 
de 10 gr/dl.  Se a fluido-terapia é insuficiente para restaurar a pressão arterial 
do doador, poderá iniciar-se uma perfusão de dopamina. No caso de se manter 
a hipotensão sistémica derivada à vasoplegia, poder-se-á recorrer ao uso de 
vasopressores como a noradrenalina. No entanto, a administração prolongada 
de elevadas doses de catecolaminas (p.e. dopamina >10-15 microgr/kg/min ou 
noradrenalina >0.5 microgr/kg/min) está associada à disfunção cardíaca pós-
transplante, secundária a depleção dos depósitos adrenérgicos. Apesar de no 
passado os dadores com uma carga adrenérgica elevada serem rejeitados 
para transplantação cardíaca, atualmente há uma maior tolerância, como 
consequência de uma maior experiência mas também fruto da sua escassez. 
Outros fatores nos cuidados e na otimização do dador  que se 
demonstram de máxima importância são os relativos à temperatura, ao 
equilíbrio electrolítico, à osmolaridade, ao equilíbrio acido-base e à oxigenação. 
É frequente encontrarmos distúrbios electrolíticos, como hipernatrémia, 
hipocaliémias, hipomagnesémia e hipofosfatémia. Em 50% dos dadores é 
manifesta a diabetes insípida secundária, a disfunção hipofisária, cuja diurese 
abundante agrava o deficit hídrico e o equilíbrio electrolítico. A administração 
de vasopressina é necessária nestas situações de forma a manter um débito 
urinário aceitável, aproximadamente 100-200 ml/hora. Outro aspeto regulatório 
e também associado a morte cerebral é a depleção de diversas hormonas, 
incluindo a T3 livre, o cortisol e a insulina. A administração de hormona tiroideia 




A manutenção ventilatória com padrão ventilatório adequado e 
aspirações traqueobrônquicas frequentes é fundamental, especialmente 
quando podem ser candidatos à doação pulmonar. De facto, a seguir à colheita 
de hemoculturas, uroculturas e aspirado traqueobrônquico, devemos iniciar 
uma antibioterapia profiláctica de largo espectro, preferencialmente com 
cefalosporinas.  
A maior parte dos dadores estão sob perfusão inotrópica contínua 
(dopamina, nordrenalina ou dobutamina). Porém, a utilização de inotrópicos em 
doses elevadas ou de mais de um inotrópico, bem como o tratamento 
prolongado (mais de uma semana) são situações que ocorrem em cerca de 
20% dos dadores e que podem causar prejuízo maior para o enxerto. Neste 
grupo de dadores é conhecida a maior incidência de disfunção aguda do 
enxerto pós-transplante. Além de ainda não estar esclarecida a relação entre o 
efeito deletério da elevada carga inotrópica e a maior incidência de doença 
vascular do enxerto nos recetores a quem foram destinados.  
 
3.4. Seleção do dador. Mismatch dador – recetor 
Os critérios para correspondência entre o recetor e o dador disponível são 
principalmente baseados na compatibilidade do grupo sanguíneo ABO e no 
tamanho (peso e altura; IMC). A compatibilidade no grupo sanguíneo é 
essencial para evitar uma rejeição hiperaguda mortal.  Terá de se ter em conta 
as diferenças de peso entre dador e recetor, de forma a que a massa muscular 
do coração enxertado seja capaz de oferecer um débito cardíaco suficiente 
para o recetor. Uma forma de correlação é manter uma relação do peso dador-
recetor de 0.8 ou superior. Em determinadas situações podemos chegar a uma 
discrepância de peso superior a 20%, ou até 30%. No entanto, em casos de 
dador feminino e recetor masculino é preferível evitar discrepâncias superiores 
ao 20%, circunstâncias que elevariam a mortalidade após o transplante por 
falência precoce do enxerto. É preferível nestas circunstâncias  um dador de 
igual tamanho ou maior.  
A relação entre o dador-recetor na presença de hipertensão pulmonar 
severa deve ser abordada com especial cuidado. Quando a resistência 
vascular pulmonar é elevada, superior a 6 UW, é preferível optar por um dador 
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de maior tamanho para reduzir a ocorrência de falência ventricular direita do 
enxerto durante o período pós-transplante imediato.  
O painel reativo antigénico de histocompatibilidade (PRA) pré-
transplante realizado com uma amostra correspondente ao candidato à 
transplantação e um painel representativo de antigénios da comunidade dar-
nos-á uma percentagem que indicará o grau de sensibilização imunológica do 
candidato. No entanto, mesmo que o grau de reatividade seja inferior a 10-
15%, é conveniente realizar uma prova cruzada com células T (crossmatch) 
entre o recetor e o dador, antes do transplante. Se o cross-match é positivo o 
transplante não esta recomendado.  
Em Coimbra, só depois de confirmado que o crossmatch é negativo se 
avança com o transplante. Contudo, apesar do crossmatch ser negativo, é 
novamente realizado o PRA contra o dador, de forma a quantificar a 
percentagem de reatividade, valor que será de grande importância para a uma 
acertada personalização do grau de imunossupresão e do tipo de 
imunossupressores a aplicar no recetor. De facto, os estudos indicam que a 
aproximação na relação (mis-match HLA-Dr) do locus HLA-Dr está relacionada 
com menos episódios de rejeição e infeção e, portanto, maior sobrevida. 
Contudo, esta abordagem, justificada pela reduzida dimensão do nosso 
país, é a exceção no mundo da transplantação. A maior parte dos centros não 
tem condições logísticas para o crossmatch prévio. E os resultados não 
parecem ressentir-se significativamente disso. Contudo, na nossa experiência 
houve um número não desprezível de crossmatch positivos. 
 
3.5. Dador marginal 
Os resultados da transplantação cardíaca têm mostrado uma melhoria nas 
últimas décadas, motivando a expansão das indicações e em consequência, 
aumentando a demanda perante a escassez de órgãos. Para se adaptar à 
crescente procura, os critérios para doação e alocação foram ampliando o 
número de dadores disponíveis. Ultrapassar as fronteiras clássicas da doação 
cardíaca obriga a assumir os inconvenientes do dador marginal ou não ideal.  
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Um dos critérios que tem sofrido mais modificações é o relativo à idade 
do dador. Na maioria dos registos internacionais e especialmente o Europeu 
assiste-se a uma tendência de aumento da idade média do dador (Fig. 3.3). 
Esta tendência está também associada à causa de morte do dador. Há mais de 
uma década a causa mais comum estava relacionada com o traumatismo 
cranioencefálico (TCE), sobretudo provocado por acidentes de viação. 
Atualmente, a causa de morte mais frequente é de origem neurológica primária 
(Fig. 3.4). É importante notar que os acidentes neurológicos primários 
aparecem habitualmente em indivíduos de mais idade e estão associados, 
numa percentagem significativa, a fatores de risco cardiovasculares 
conhecidos ou simplesmente não diagnosticados antemortem, e que 
comprometem a qualidade do enxerto.  
A nossa população dadora teve uma média de idade de 34,4 ± 11,3 
sendo que 27 (10,5%) dadores tinham 50 anos ou mais, próximo dos 10% que 
no mesmo período registou a Eurotransplant. A tendência para aumentar a 
média de idade do dador na Europa é constante. Deste modo, no ano 2012, o 
14,5% dos dadores tinham mais de 55 anos. Pelo contrário, os registos da 
UNOS relativos ao período 2011 mostram uma média de idade de 27,8 anos, 
sendo os dadores com mais de 50 anos apenas  6,8% do total. 
O uso de dadores marginais não está isento de riscos, sendo  mais 
frequente em equipas com uma elevada experiência e elevado número de 
transplantes anuais, competência que lhes permite lidar com maior sucesso 
com o dador marginal. Apesar destas dificuldades, com os avanços das 
técnicas e dos cuidados peri-operatórios de ambos - dador e recetor -, os 
resultados poderão manter uma melhoria expectável. 
 
3.6. Aspetos logísticos e financeiros 
O recurso a dadores marginais tem de ultrapassar outros obstáculos, como  a 
falta ou insuficiente incentivo financeiro e as dificuldades logísticas. O hospital 
de origem do dador deve estar motivado e preparado, uma vez que os gastos e 
a subtração dos recursos humanos e materiais é substancial. Os cuidados 
recomendados para um dador, e sobretudo no dador marginal, requerem 
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centros com profissionais e infraestruturas adequados que possam maximizar a 
eficiência. A participação de equipas médicas capazes e experientes na gestão 
do dador marginal necessita de ser incentivada e encorajada. Por isso, é 
preferível a concentração da especialização em centros de maior volume e 
recursos, permitindo assim aumentar a utilização de dadores marginais. 
 
 
4. COLHEITA CARDÍACA 
4.1. Avaliação do enxerto. Técnica de extração 
A colheita representa a última e melhor oportunidade para avaliar a qualidade e 
adequação  do enxerto. A extração é realizada através de uma esternotomia 
mediana e uma incisão longitudinal do pericárdio. A seguir, o coração é 
inspecionado visualmente e por palpação, com especial atenção na avaliação 
da contractilidade miocárdica e nas características dos vasos coronários de 
forma a detetar qualquer anomalia anatómica ou funcional. 
Em seguida, a veia cava superior é dissecada e individualizada, tal 
como os grandes vasos arteriais. Assim que  a preparação dos outros órgãos a 
extrair está completa, é administrada heparina endovenosa (300 U/kg), após o 
que é colocada uma sonda 14F para a administração da cardioplegia, na aorta 
ascendente e laqueada a veia cava superior. Clampado o segmento distal da 
aorta ascendente e administrada a cardioplegia fria (1000 cc), é seccionada a 
veia cava inferior para permitir escoar a cardioplegia evitando a distensão do 
ventrículo direito. Imediatamente a seguir, a veia pulmonar superior direita é 
seccionada para descomprimir as cavidades esquerdas. É essencial uma 
adequada aspiração ou escoamento para as pleuras do sangue do dador e os 
solutos utilizados pelas outras equipas de colheita e que ainda drenam através 
da veia cava inferior. A importância deste gesto radica fundamentalmente na 
necessidade de evitar a distensão das cavidades cardíacas e a exposição a 
solutos de características e temperatura inadequadas à preservação 
miocárdica. Adicionalmente, o coração é coberto com soro fisiológico frio ou/e 
gelado em forma de lama. 
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A cardiectomia é iniciada com a secção completa da veia cava inferior e 
superior, seguida das veias pulmonares (no caso de coexistir colheita pulmonar 
preservam-se as veias pulmonares num botão único junto ao pericárdio) e, 
finalmente, são seccionados os grandes vasos arteriais, a aorta no segmento 
distal e a artéria pulmonar juntamente com os dois grandes ramos exceto se 
coexiste colheita pulmonar, que exige preservar a bifurcação do tronco arterial 
pulmonar. Terminado o explante, o enxerto deve ser escrupulosamente 
inspeccionado, procurando a presença de anomalias do septo inter-auricular, 
das coronárias e das válvulas cardíacas. Finalmente, o enxerto é colocado num 
recipiente esterilizado e rodeado de soro fisiológico frio (4-8ºC), após o que é 
transportado para o local onde será realizado o transplante (Quadro 4.1).  
 
Quadro 4.1. Técnica de colheita 
 Sequência a seguir durante a colheita 
1. Avaliação do dador. 
2. Preparação adequada e asséptica do campo operatório. 
3. Esternotomia e suspensão do pericárdio. 
4. Examinação visual e por palpação do coração. 
5. Disseção dos grandes vasos e veia cava superior. 
6. Administração de heparina endovenosa. 
7. Laqueação da veia cava superior. 
8. Clampagem aórtica e interrupção da ventilação mecânica. 
9. Início da administração do soluto cardioplégico. 
10. Verificar a pressão e circulação da perfusão cardioplégica. 
11. Secção parcial da veia cava inferior e veia pulmonar superior direita. 
12. Preenchimento do saco pericárdico  com soro salino frio (4ºC). 
13. Finalizada a administração do soluto cardioplégico. 
14. Seção completa cava inferior e superior, veias pulmonares e grandes vasos. 
15. Colocação em saco com soro fisiológico frio (4ºC), não gelado. 
16. Avaliação da anatomia intracardíaca e função valvular. 
17. Colocação em mala portátil parcialmente ocupada por gelo picado. 
18. Transporte. 
 
4.2. Preservação do enxerto 
A colheita cuidadosa e a preservação eficiente do órgão é crucial para qualquer 
transplantação  cardíaca bem sucedida. Lower e Sumway, há mais de 40 anos, 
eram assertivos ao salientar a especial importância deste gesto na 
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transplantação cardíaca. O coração com o seu metabolismo único e as 
características anatómicas e funcionais tornam-no especialmente sensível ao 
rigor da isquemia. 
Os fatores que contribuem para a gravidade da disfunção miocárdica, no 
pós-operatório, incluem os insultos causados pelos cuidados deficientes do 
dador, hipotermia, lesão da isquemia-reperfusão e esvaziamento dos depósitos 
energéticos. 
Apesar das décadas de investigação dedicadas a encontrar uma 
metodologia e uma solução de conservação superior, definitiva e consistente 
para reduzir a lesão isquémica do enxerto, ainda há muita controvérsia  
relativamente à temperatura de armazenamento ideal, à composição dos 
solutos cardioplégicos, às técnicas de administração da cardioplegia, à 
utilização de aditivos (energéticos, anti-edematosos e captadores de radicais 
livres), e às formas de reperfusão. 
Atualmente, uma única dose de cardioplegia, solução que provoca a 
paragem rápida do coração em diástole, juntamente com a conservação em 
hipotermia, é o método mais comummente utilizado na maioria dos centros, o 
qual permite um período de hipotermia segura que se prolonga até 4 horas.16 
Essencialmente, o que se pretende é proteger o miocárdio da isquémia, 
pois esta não só consiste num desequilíbrio entre a necessidade de 
oxigenação e a falta de fornecimento de substratos energéticos essenciais para 
o funcionamento celular, como também na incapacidade de extrair metabólitos 
tóxicos como o lactato, dióxido de carbono e protões. Durante a isquémia, 
numa mesma área, observam-se distintos graus de lesão que afectam o 
metabolismo celular, a atividade elétrica, a função contráctil, a resposta 
vascular e a ultra-estrutura tissular, sobretudo como consequência da rápida 
degradação do fosfato de creatina e a diminuição do ATP que permite a 
alteração da permeabilidade da membrana da célula miocárdica.  
A reperfusão também produz efeitos prejudiciais que se acrescentam 
aos da isquémia e que só por si podem produzir disfunção ventricular pós-
isquémica. A disfunção por reperfusão caracteriza-se pela incapacidade do 
miocárdio em utilizar normalmente o oxigénio, devido ao deterioro funcional do 
metabolismo oxidativo ou por dano estrutural, aumentando a formação de 
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radicais livres e o fluxo anormal de cálcio. Reperfundir  quanto antes uma zona 
isquémica é a melhor forma de reduzir o dano miocárdico. 
A proteção miocárdica começa com a preparação do coração antes da 
assitolia, o que implica preparação metabólica, hemodinâmica e farmacológica 
do dador. A seguir, uma vez preparado para a paragem isquémica, deve-se 
procurar reduzir a taxa metabólica durante a assistolia. As duas técnicas mais 
utilizadas são a hipotermia e a paragem cardíaca química (hipercaliémica). A 
temperatura ideal de preservação e armazenamento ainda é desconhecida, 
mas na maioria das equipas utiliza-se uma margem variável de temperatura 
que oscila entre os 4ºC e 10ºC. 
As soluções cardioplégicas são ligeiramente hiperosmolares para 
contrarestar o edema intracelular miocárdico derivado da isquémia. A 
osmolaridade aceite está entre 340-400 mmol/L, obtida com a adição de 
manitol 20%, glicose ou albumina. A administração, através da raiz da aorta, é 
aplicada com um fluxo aproximado de 300 ml/min e uma pressão anterógrada 
de 80-120 mmHg. 
Há outras técnicas de preservação,  como a perfusão contínua mas que 
não estão a ser convincentes por se revelarem técnica e logisticamente 
complexas e sem os benefícios esperados de contrariar o edema extracelular. 
Embora Robiseck e Coopper fossem dos primeiros defensores deste sistema, 
demonstrando ser eficiente no chimpanzé, a  aplicação prática na colheita 
multiorgãos é pouco satisfatória.17-18 
Atualmente, na nossa prática, utilizamos uma metodologia de 
preservação com hipotermia, induzida primariamente com a instilação da 
solução cardioplégica Celsior® fria, diretamente na raiz da aorta, após 
clampagem da aorta torácica ascendente e com uma pressão máxima e 
controlada por manga mecânica de 200 mmHg. Esta manobra permite um 
arrefecimento uniforme, através das coronárias, e lavagem sanguíneo total. 
Durante esta manobra, o enxerto é rodeado de soro frio até acabar a perfusão 
cardioplégica, administrando-se um total de 1000 cc desta perfusão durante um 
tempo mínimo de 3 minutos. Finalizado o procedimento, é iniciada a 




4.3. Preparação do enxerto 
O enxerto é explorado minuciosamente após a cardiectomia, com especial 
atenção à presença de anomalias estruturais (septo interauricular, válvulas 
cardíacas, coronárias, parede aórtica e pulmonar). É de salientar que esta 
exploração deve ser realizada numa bacia com soro fisiológico frio, de modo a 
evitar o aquecimento do enxerto. A seguir, procedemos à biopsia 
intramiocárdica no ventrículo direito com especial cuidado de não lesar os 
músculos papilares ou estruturas relacionadas com a válvula tricúspide e o 
ventrículo. A continuação seccionamos a parede posterior da aurícula 
esquerda seguindo a desembocadura das veias pulmonares, de modo a expor 
a totalidade da aurícula esquerda. Esta manobra permite não só a visualização 
completa da válvula mitral e do aparelho subvalvular, como a avaliação in situ 
da competência da válvula mitral por instilação de soro gelado à pressão, 
através da válvula.  
Uma vez confirmada a ausência de anomalias estruturais e funcionais 
do enxerto,  é envolvido em sacos de plástico e totalmente mergulhado em 
soro fisiológico frio, de forma  a evitar o contacto direto com o gelo existente na 
mala de transporte. 
 
4.4. Transporte do enxerto  
O tempo de transporte do enxerto deve ser reduzido ao mínimo.  Para isso, e 
conforme a distância a que é feita a colheita, há que optar pela utilização de 
meios de transportes aéreos ou terrestres mais apropriados. A maioria de 
dadores (50,4%) utilizados pelo nosso centro são da própria região. De facto, a 
região Centro do país goza de uma taxa de  doação das mais elevadas a nível 
mundial 34,2 d/mh. Os restantes têm uma distribuição variável, sendo a região 
Norte a que proporciona mais dadores, com 29,8%. O transporte utilizado na 
maioria dos casos, para a região Norte e Centro é o terrestre, permitindo 
tempos de isquémia à chegada não superiores aos 90 minutos. Para distâncias 
maiores é preferível utilizar um meio de transporte aéreo, nomeadamente o 
helicóptero que permite a aterragem no próprio hospital da colheita, reduzindo 
significativamente os tempos de isquémia. Deste modo, praticamente todos os 
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corações têm tempos de isquémia inferiores a 120 minutos. É relevante o 
reduzido tempo de “isquémia fria à chegada” ao centro cirúrgico, o que se 
compreende num centro que beneficia de uma localização geoestratégica 
muito particular, pois está localizado numa região próxima das duas áreas mais 
populosas, Norte e Sul (Quadro 4.2). 
 
 
Quadro 4.2. Procedência geográfica 
 Procedência Nº Dadores % 
Coimbra 107 41.5 
Região Centro 23 8.9 
Região Norte 77 29,8 
Região Sul 50 19.4 























































5.1.  Preparação operatória do recetor. Cardiectomia 
Atualmente, uma elevada proporção de candidatos a transplantação estão 
internados em unidades de cuidados intensivos, com suporte inotrópico ou 
assistência ventilatória ou, cada vez com mais frequência, em assistência 
circulatória mecânica (ACM). De acordo com os dados mais recentes da 
UNOS, 51% dos transplantados estavam em estado crítico ou com ACM antes 
de ser submetidos a transplantação. Do último relatório da Eurotransplant, a 
Alemanha apresenta 86,4% dos transplantes realizados em situação de 
prioridade urgente ou emergente, demonstrando o aumento dos sistemas de 
ACM no tratamento da IC terminal. Nestas circunstâncias, a preparação do 
recetor tem condicionantes diferentes às do candidato que está no domicílio 
aguardando a chamada da equipa de transplantação. 
Um número significativo de recetores foram previamente submetidos a 
cirurgia de revascularização miocárdica, ou a cirurgia valvular ou a colocação 
de um dispositivo de assistência ventricular (ACM ou ECMO). Embora as 
equipas envolvidas na transplantação cardíaca tenham, normalmente, uma 
grande experiência em cirurgia de reoperação com reesternotomia, estes 
pacientes têm maior risco de hemorragia quando submetidos a cirurgia com 
circulação extracorpórea (CEC), facto que obriga a implementar medidas de 
reforço da coagulação. Contrariamente deve-se evitar o recurso a transfusões 
sanguíneas ou de outros produtos biológicos que poderão sensibilizar a 
imunidade. 
Uma vez confirmada, pela equipa de colheita, a viabilidade do enxerto, o 
doente é anestesiado e prepara-se a explantação do coração nativo. É 
essencial uma adequada sincronização dos tempos de colheita e explantação 
entre ambas as equipas para minimizar os tempos de isquémia do enxerto e de 
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circulação extracorpórea de recetor. Quando o enxerto chega à sala operatória, 
procede-se à cardiectomia.  
 
5.2.  Técnicas de  transplantação cardíaca 
Basicamente há dois métodos de transplantação: ortotópica e heterotópica. A 
transplantação heterotópica, hoje raramente utilizada, funciona basicamente 
como uma assistência ventricular, uma vez que o coração nativo não é 
retirado, antes conectado em paralelo ao coração do dador, através das 
aurículas e dos grandes vasos.1 Pode ser útil quando há hipertensão pulmonar 
severa ou uma desproporção  de tamanho dador-recetor desfavorável. 2-3 
A transplantação ortotópica consiste em substituir o coração do recetor, 
após cardiectomia, pelo enxerto cardíaco que ocupará o saco pericárdico antes 
habitado pelo coração nativo. Para a realização da transplantação ortotópica 
são utilizadas diferentes técnicas, sendo a técnica biauricular ou clássica 
(Lower-Shumway,1965), a técnica bi-cava (Yacoub-Banner,1989) e a técnica 
de substituição total (Dreyfus-Carpentier,1991) as mais utilizadas. 4-5  
 
5.3.  Transplantação ortotópica bicava 
Esta técnica foi idealizada inicialmente por Webb e Cass em 1959.6-7 Mais 
tarde, em 1989, Yacoub e Banner a partir deste conceito descrevem o que viria 
a ser conhecida como técnica bi-cava.8-9 Esta serviria de alternativa à técnica 
clássica de Shumway, que preservava grande parte das aurículas direita e 
esquerda do recetor, o que trazia alguns inconvenientes como cavidades 
auriculares demasiado grandes e assincrónicas, arritmias e distorção da 
geometria auriculoventricular, condicionando a função das válvulas 
auriculoventriculares. 
A ideia básica da técnica bi-cava é preservar a geometria e anatomia 
funcional auriculoventricular do enxerto. Para isto, na técnica bi-cava a aurícula 
direita do recetor é totalmente explantada, de forma a que o coração direito do 
dador é conectado ao retorno venoso através das anastomoses das veias 
cavas superior e inferior.10-13 Por outro lado, a única porção preservada da 
aurícula esquerda (AE) do recetor corresponde a um botão ou pastilha residual 
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de AE que liga as quatro veias pulmonares, deste modo substituem-se quatro 
anastomoses por uma única. Esta é a técnica hoje utilizada pela maior parte 
dos grupos cirúrgicos e esta a revelar resultados encorajadores.10-14 
 
 
     1.- técnica clássica ou standard 




               2.- técnica bi-cava 
A grande vantagem desta técnica é evitar as cavidades auriculares 
redundantes, próprias da técnica clássica e, em consequência, reduzir a 
incidência de arritmias e fenómenos tromboembólicos.15-19 A diminuição dos 
episódios de taquiarritmias ou disfunção do nodo sinusal, assim como a melhor 
preservação da sístole auricular e a sincronização auriculoventricular com a 
melhoria do enchimento diastólico ventricular direito e esquerdo, têm sido 
observados em vários estudos com resultados a médio e longo prazo, 
demonstrando uma menor incidência e gravidade da regurgitação mitral e 
tricúspide com um impacto claramente positivo na sobrevida.20-24 
As vantagens obtidas com a técnica bi-cava foram demonstradas por 
M.Schnoor em 2007, após uma meta-análise de estudos prospetivos, na 
pressão auricular precoce, na mortalidade perioperatória, na regurgitação 
valvular tricúspide e no ritmo sinusal, sem contudo, revelar benefício na 
sobrevida a longo prazo.25 Em 2010, estas conclusões foram reforçadas no 
estudo mais alargado de Davies e Russo, que comparou as duas técnicas em  
20 999 recetores (59,3% bi-atrial vs. 38,1% bi-cava), verificando que a técnica 
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bicava apresentava menor necessidade de implantação de pacemaker, 
vantagens na sobrevida ao primeiro mês e maior sobrevida a longo prazo.26 
Este aspeto funcional e a evolução das válvulas auriculoventriculares 
após transplante têm sido alvo de múltiplos estudos ecocardiográficos, 
verificando-se uma incidência mais elevada de regurgitação mitral e tricúspide, 
quando os transplantados eram submetidos à técnica clássica.27-28 Inclusive, 
estudos realizados durante o exercício constatam a superioridade funcional da 
técnica bi-cava. 29  
Goldstein e Aleksic também revelam a eficácia da técnica bi-cava em  
indivíduos com hipertensão pulmonar nos quais é crucial a adequada função 
sistólica auricular e sincronização auriculo-ventricular para reduzir a incidência  
de falência ventricular direita. 30-31 
Embora a opinião da maioria dos cirurgiões seja que a preservação da 
geometria auricular com  esta técnica é vantajosa, ela não está isenta de 
complicações como acontece com a anastomose da veia cava superior que 
pode ficar estenótica e originar uma síndrome de veia cava superior. 
Entretanto, outras técnicas têm emergido no sentido de facilitar a orientação 
das aurículas e das cavas de forma a evitar torções e estenoses, incluindo a 
realização de uma anuloplastia  tricúspide antes da implantação do enxerto.32-33  
A técnica bi-cava foi a escolhida desde o início pelo nossso centro. 
Foram introduzidas algumas alterações na ordem de execução com o intuito de 
reduzir o tempo de isquémia. Assim, após a realização da anastomose da 
aurícula esquerda é executada a da aorta ascendente, após o que é 
desclampada a aorta permitindo reiniciar a perfusão coronária, mantendo a 
temperatura do circuito de CEC  nos 28ºC até finalizar as anastomoses 
venosas. Durante a realização das restantes anastomoses, o coração poderá 
estar em fibrilação ventricular ou desfibrilar espontaneamente, mantendo um 
ritmo cardíaco variável.  
Esta modificação permite reduzir o tempo de isquémia em cerca de 30 
minutos. O tempo de isquémia total médio registado desde o início do 
programa de transplantação foi de 89,7 ± 35,4 minutos, valores que resultam 




5.4.  Cirurgia cardíaca  do enxerto. 
Não é raro depararmo-nos com pequenas anomalias cardíacas, de fácil 
resolução cirúrgica, como pequenas CIAs, valvulopatias ligeiras a moderadas, 
lesões coronárias localizadas, etc. Anomalias deste género não põem em 
causa a qualidade do enxerto. Porém, lesões mais graves desaconselham a 
utilização do enxerto.  
Confrontados com a escassez de dadores, tem sido feito um esforço 
para superar deficiências ou patologias do enxerto com correção cirúrgica 
imediatamente antes da implantação. O objetivo é permitir a utilização desse 
tipo de enxertos sem pôr em risco o recetor. A valvuloplastia mitral foi utilizada 
no nosso Centro como método de preservação e normalização da competência 
valvular, em 12 (4.7%) enxertos com sucesso. O primeiro transplantado no qual 
foi realizada uma comissurotomia mitral e anuloplastia posterior em 2004, 
atualmente está em classe funcional NYHA I, é autónomo e trabalhador da 
construção no ativo.34  
A anuloplastia valvular tricúspide, é utilizada por algumas equipas de 
forma profilática. Esta forma de abordagem da válvula tricúspide não é seguida 
no nosso Centro. No entanto, em dois enxertos que apresentavam um 
alargamento significativo do anel valvular tricúspide e havia regurgitação 
valvular tricúspide no ecocardiograma pré-transplantação foi efectuada uma 
anuloplastia tricúspide.  
Igualmente, num enxerto com doença coronária localizada à artéria 
descendente anterior, identificada apenas durante a colheita, realizou-se 
revascularização miocárdica com artéria mamária interna pediculada.35  
 
5.5.  Transplantação múltipla 
O doente com insuficiência cardíaca crónica  sofre com frequência de algum 
grau de insuficiência renal crónica, que no seu estadio mais avançado obriga a 
hemodiafiltração ou diálise. O facto do doente estar em diálise poderia ser uma 
contraindicação para transplante cardíaco. Porém, a transplantação renal 
simultânea é uma solução viável. Quando as condições são favoráveis ao 
transplante renal, o procedimento seguido pelo nosso Centro tem sido o de 
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realizar o transplante renal no mesmo ato anestésico. Esta prática foi 
implementada em 4 doentes,  tendo sido utilizado o rim esquerdo do mesmo 
dador para o implantar na fossa ilíaca esquerda do recetor. 
 
5.6.  Complicações técnicas 
Uma elevada percentagem dos transplantes (28,7% no nosso Centro) são 
feitos em indivíduos com uma ou várias cirurgias cardíacas prévias. Nestes 
doentes, as dificuldades técnicas para efetuar a cardiectomia e isolar os 
extremos vasculares para as anastomoses podem facilmente causar acidentes 
técnicos (rotura da aorta, laceração da artéria pulmonar ou veias cavas) 
durante a cardiectomia do recetor. Durante os 10 anos da nossa atividade 
foram registadas 14 (4,5%) hemorragias pós-operatórias que requereram 
exploração cirúrgica, uma rotura de aorta durante a esternotomia e uma rutura 
súbita da anastomose da veia cava superior. Não foram detetadas 
complicações relativas a torção do tronco da artéria pulmonar ou estenose da 
anastomose das veias cavas.  
 
 
6. PÓS-TRANSPLANTE  
6.1.  Cuidados hemodinâmicos de rotina 
Após a transplantação cardíaca são necessários cuidados diferenciados para 
poder lidar com as mudanças fisiológicas complexas que afectam o sistema 
cardiocirculatório e respiratório do transplantado. A estas mudanças somamos 
a influência negativa que poderá ser causada pela preservação do enxerto, 
rejeição, infeção e imunossupressão. Perante esta complexidade e para a 
obtenção de resultados satisfatórios, são determinantes tanto uma seleção 
adequada do dador e do recetor como os cuidados pós-operatórios suportados 
por uma  experiência sólida.  
Os objectivos no cuidado pós-operatório imediato do transplantado são 
a correta monitorização do estado hemodinâmico e respiratório, o tratamento e 
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prevenção de complicações (infeção, disfunção do enxerto, hemorragia) e uma 
adequada imunossupresão de indução.  
A resposta hemodinâmica do enxerto é condicionada por vários 
aspectos: a depressão biventricular transitória pós-transplante, como resultado 
fundamentalmente da instabilidade hemodinâmica intrínseca ao dador em 
morte cerebral, o tempo de isquémia, a hipotermia, a desinervação, a contusão 
miocárdica (acidentes) e a hipertensão pulmonar do receptor. São fenómenos 
ou situações inevitáveis que obrigarão a suporte inotrópico durante as 
primeiras 48 horas até à estabilização, recuperação e adaptação do enxerto ao 
recetor. 
O enxerto cardíaco está desinervado, portanto desprovido do sistema de 
regulação simpático ou parassimpático. É, pois, expectável que após a 
cardiectomia e transplantação encontremos uma diminuição da resposta ao 
estímulo adrenérgico que obrigue ao uso de uma elevada dose de inotrópicos 
no pós-operatório para a obtenção de uma resposta satisfatória.  
O cuidado com a hemodinâmica pós-transplantação procura obter um 
débito cardíaco adequado. Para isto é necessário estabilizar a frequência 
cardíaca nos 100-120 b/min utilizando o pacemaker auricular ou 
auriculoventricular, ou farmacologicamente com dobutamina (5 µgr/kg/min) ou 
isoproterenol (0.01-0.02 µgr/kg/min). Também é essencial manter as pressões 
de enchimento em valores adequados (aurícula esquerda entre 8-15 mmHg) 
recorrendo, se necessário, a apoio inotrópico (dobutamina 5-10 µgr/kg/min) 
para combater a disfunção ventricular transitória, frequente na período inicial 
pós-transplante. A hipotensão e o baixo débito cardíaco geralmente respondem 
bem à administração de volume ou ajustamento inotrópico. Nestas 
circunstâncias, deve sempre excluir-se a falência precoce do enxerto ou 
tamponamento cardíaco porque a manifestação é mais subtil que num doente 
submetido a uma cirurgia cardíaca de rotina. 
A rotina dos cuidados básicos passa por um controle e monitorização 
contínua da função cardiorrespiratória e hemodinâmica, diurese e peso 
corporal e uma adequada assepsia, que implica escrupulosa limpeza de mãos, 
máscara e isolamento. Com regularidade, o transplantado é submetido a 
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observação analítica, radiológica e ecocardiografica, e controle apertado dos 
níveis de imunossupressão. 
 
6.2. Falência precoce do enxerto 
Se a seleção do dador e recetor é adequada e a colheita e preservação do 
enxerto decorre com normalidade, o comportamento expectável é bom em 95% 
dos transplantados. A falência precoce do enxerto, em vários graus de 
gravidade, causa uma síndrome de baixo débito cardíaco que se manifesta 
essencialmente com hipotensão e baixo débito cardíaco na presença de 
pressões de enchimento adequadas. A disfunção precoce do enxerto é 
responsável por mais do 25% das mortes perioperatórias e, segundo os 
registos da ISLHT, estima-se que comporte 40% das causas de morte no 
primeiro ano pós-transplante. As causas podem ser multifactoriais, sendo as 
mais frequentes a hipertensão pulmonar e outras  complicações como o 
fenómeno de isquémia-reperfusão, a isquémia prolongada, a preservação 
deficiente e a disfunção do enxerto subestimada antes da colheita. A rejeição 
celular ou humoral deve ser sempre considerada como outra provável causa. 
Nestas situações, o suporte inotrópico pode ser insuficiente e ser 
necessário o recurso a suporte mecânico (balão intraórtico ou assistência 
ventricular esquerda ou biventricular). Em circunstâncias extremas, quando o 
suporte mecânico é insuficiente, pode ser necessário recorrer à 
retransplantação. Ambas as situações comportam, a priori, uma elevada taxa 
de mortalidade. 
 
6.2.1. Falência primária do enxerto 
A falência primária do enxerto é uma complicação devastadora que ocorre no 
período pós-operatório, imediatamente a seguir ao transplante. 
Manifesta-se como uma disfunção ventricular ou biventricular grave do 
enxerto e acarreta morbilidade e mortalidade significativas. Na última década, 
os avanços no tratamento farmacológico e na assistência circulatória mecânica 
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melhoraram as expectativas para os recetores que desenvolveram esta 
complicação (Quadro 6.1). 
 
Quadro 6.1. Critérios diagnósticos na falência primária do enxerto  
Presença de Evidenciado por 
Disfunção ventricular sistólica esquerda, 
direita ou disfunção biventricular. 
Ecocardiografia. 
Shock cardiogénico que se arrasta por mais 
de 1 hora. 
Baixa pressão sistólica < 90mmhg e/ou baixo 
índice cardíaco < 2.2L/minuto/m2 
Apesar de pressões de enchimento adequadas 
CVP > 15mmHg e/ou PAWP > 20mmHg. 
Suporte circulatório. Necessidade de ≥ 2 agentes inotrópicos ou 
vasopressores incluindo altas doses de epinefrina  
(> 0.07 µg/kg/min) ou norepinefrina (> 0.7 µg/kg/min) 
e/ou recurso a assistência mecânica circulatória 
(IABP, ECMO, VAD). 
Período de ocorrência. Início < 24 horas após-transplante.  
Excluir outras causas secundárias de 
falência do enxerto.  
Tamponamento cardíaco, rejeição hiperaguda ou 
problemas técnicos (torção da artéria pulmonar, 
embolismo coronário,...). 
 
Apesar destes avanços, ainda hoje a falência do enxerto é a principal 
causa de morte nos primeiros trinta dias após transplantação. A situação atual 
de escassez de dadores e o aumento do número de doentes nas listas de 
espera tem obrigado ao recurso a dadores marginais, estratégia que tem 
custos, que se demonstram no aumento da incidência de falência primária do 
enxerto. Perante este aumento é preciso encontrar as formas de identificação e 
prevenção desta complicação, assim como o tratamento mais eficaz (Quadro 
6.2). 
Os dados recentes do registo da ISHLT mostram uma mortalidade no 
primeiro mês pós-transplante de 8%, dos quais 39% são consequência da 
falência primária do enxerto. Além disso, a elevada morbilidade associada à 
disfunção do enxerto e ao seu tratamento, apresentam-se como contributos 
significativos para as mortes que ocorrem ao longo dos meses seguintes e que 




Quadro 6.2. Fatores de risco para falência primária do enxerto 
Do DADOR (D) Do RECETOR (R) TÉCNICOS 
Idade Idade Isquémia 
Disfunção cardíaca* Suporte ventilatório Mismatch de peso D-R 
Altas doses de inotrópicos. Suporte inotrópico ou  
assistência mecânica circulatória. 
D. feminino – R. masculino 
Causa de morte : AVC Hipertensão pulmonar Transplante pulmonar  
Disfunção de outros órgãos. Obesidade, Diabetes mellitus.   
*Detetada no ecocardiograma. AVC: acidente vasculocerebral. 
 
6.2.2. Disfunção ventricular esquerda 
A função sistólica ventricular esquerda pode estar deprimida temporariamente 
de início, mas na maioria dos casos rapidamente retorna à normalidade a curto 
prazo. A disfunção diastólica é um fenómeno mais complexo e é afectada pelas 
condições de carga ou enchimento, com pressões de enchimento elevadas 
imediatamente após-transplante e podem retornar a valores normais em pouco 
tempo. 
A disfunção ventricular esquerda normalmente corresponde a uma 
insuficiente proteção miocárdica, tempo prolongado de isquémia, enfarte ou 
isquémia sub-endocárdica relacionada com crises hipertensivas secundárias a 
morte cerebral, miocardiopatia preexistente, ou rejeição hiperaguda. Nalgumas 
ocasiões, a disfunção ventricular é causada pela administração de elevadas 
doses de vasopressores ou inotrópicos pré-transplante para a manutenção do 
dador, o que ocasiona uma exaustão dos depósitos de catecolaminas e reduz 
a adenosina mitocondrial, conduzindo em definitivo a um miocárdio exausto. 
A disfunção ventricular esquerda trata-se pela administração de 
inotrópicos e vasodilatadores. Por vezes, é necessário recorrer ao uso de 






6.2.3. Disfunção ventricular direita 
 O ventrículo direito (VD) tem uma anatomia diferente do ventrículo esquerdo 
(VE),  que o torna mais vulnerável a falência ventricular. A parede fina do VD 
facilita a distensão e hipoperfusão da parede, tornando-o mais susceptível de 
sofrer a lesão por isquemia-reperfusão, e também é mais sensível a mudanças 
de temperatura, nomeadamente, a longa exposição ao calor da sala operatória 
durante o período de isquémia. Esta situação pode ser agravada durante a 
reperfusão, decorrente da facilidade de ocorrerem surtos de embolismo aéreo 
da artéria coronária direita. 
A isto é necessário acrescentar a sobrecarga ocasionada por uma 
elevada resistência vascular pulmonar, à qual nunca antes tinha sido exposto e 
que se agrava quando está associada a disfunção ventricular esquerda. 
Portanto, no período imediato ao transplante, as pressões nas câmaras 
cardíacas direitas estão geralmente elevadas. Naturalmente as pressões 
elevadas no VD resultam nalgum grau de dilatação das cavidades direitas, 
condicionando alguma disfunção sisto-diastólica e regurgitação valvular 
tricúspide. A recuperação dos ventrículos após o tempo de isquémia, a 
normalização ou diminuição das pressões pulmonares e a diminuição de 
regurgitação tricúspide funcional permitirão que as pressões no coração direito 
diminuam com o tempo. 
A presença de falência ou disfunção do VD, deve-se considerar perante 
um aumento da pressão venosa central, com persistência de elevada pressão 
pulmonar e diminuição do débito cardíaco. No entanto, perante a suspeita de 
falência ventricular direita, deve sempre excluir-se uma causa mecânica 
(embolismo aéreo, torção da anastomose da artéria pulmonar, pneumotorax, 
tamponamento cardíaco, hipertensão pulmonar). Outros motivos a considerar 
são as situações que favoreçam a hipóxia ou acidose metabólica, inadequada 
preservação do enxerto, um tempo prolongado de isquémia ou a contusão 
cardíaca. Para confirmar o diagnóstico podemos recorrer a observação por 
ecocardiografia transtorácica, que é a técnica de observação preferida em 
pacientes transplantados e entubados. 
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No esclarecimento da causa primária há que medir o gradiente 
transpulmonar, a resistência vascular pulmonar e a pressão venosa central 
(PVC). Se a resistência vascular pulmonar (RVP) é normal ou próxima de 
valores normais, está indicada a administração de inotrópicos e volume. Se a 
RVP está elevada considera-se uma disfunção ventricular secundária à 
hipertensão pulmonar, a qual é muito temida.  
A disfunção ventricular direita apresenta-se com diferentes níveis de 
gravidade e tem mau prognóstico. A consequência é uma insuficiência 
cardíaca aguda ou crónica por disfunção ventricular direita de difícil resolução e 
com elevada mortalidade. O tratamento da insuficiência cardíaca direita tem 
como objectivo reduzir a pressão na artéria pulmonar, a optimização da 
precarga e o aumento da contractilidade do VD. Os vasodilatadores 
pulmonares (isoprenalina, nitroglicerina, nitroprussiato de sódio, óxido nítrico 
inalado, sildenafil ou prostaglandinas - iloprost) reduzem a resistência pulmonar 
e assim descomprimem o VD e aumentam o seu volume sistólico. Outro 
objectivo é optimizar a precarga do VD mediante a administração de diuréticos 
ou, pelo contrário, a retirada de fluído com hemofiltração venovenosa contínua 
e a utilização de inotrópicos (dobutamina ou milrinona). Desta forma, reduz-se 
a tensão da parede do VD, diminui o consumo de oxigénio e melhora a 
eficiência cardíaca. Quando estas medidas não resultam, optaremos pela 
assistência circulatória mecânica (ECMO).  
 
6.3. Disrritmias 
É frequente que, no período imediato ao transplante, o coração desinervado 
apresente um ritmo sinusal lento ou juncional e não é raro depararmo-nos com 
uma disfunção sinoauricular ou bloqueio auriculoventricular completo ou uma 
outra alteração do ritmo que, por norma, regularizará em poucos dias; estas 
complicações ocorrem em 10-25% dos transplantados.  
 As arritmias que aparecem nas primeiras horas estão essencialmente 
relacionadas com a inadequada preservação miocárdica, período de isquémia 
prolongado, danos relacionados com a reperfusão, lesão traumática do nó 
sinusal durante a operação, hipertensão pulmonar com distensão do ventrículo 
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direito, compromisso do fluxo sanguíneo da artéria do nó sinusal e, raramente, 
por rejeição aguda.36 
O tempo de isquémia prolongado do enxerto pode expor a lesão do 
sistema de condução, tanto no período precoce como tardio do pós-operatório. 
De facto, suspeita-se que o dano isquémico peri-operatório e subsequente 
fibrose endocárdica provavelmente desempenham um papel causal das 
arritmias pós-transplante e considera-se o principal factor de risco no 
desenvolvimento de bradiarritmias, nos primeiros dias após transplante.37  
A importância da técnica de transplantação no desenvolvimento de 
arritmias também é conhecida. A técnica biauricular, utilizada inicialmente, 
compromete a irrigação sanguínea do nó sinusal e a extensa sutura ao longo 
do átrio direito origina bloqueios de condução.38 Este método também esta 
associado a maior risco de taquicardia de reentrada e flutter. Pelo contrário, o 
isolamento da parede posterior e as veias pulmonares parecem ser um motivo 
da baixa incidência de fibrilação auricular na atual técnica bicava.39-40 Nesta 
técnica há também menor incidência de lesão nodal, regurgitação tricúspide e 
dilatação auricular, reduzindo-se o impacto negativo na condução auricular.  
A tendência habitual destas arritmias é normalizar poucos dias após o 
transplante, sendo necessário utilizar um pacemaker temporário para manter 
uma frequência cardíaca superior a 90 b/min. ou drogas cronotrópicas 
(isoproterenol, dobutamina, aminofilina) para compensar esta disfunção por um 
curto período. A colocação de um pacemaker definitivo estará indicada nos 
casos de bradicardia persistente associada à clínica mas a sua implantação 
deve ser evitada, pelo menos até à terceira semana após-transplante. A 
incidência de pacemaker definitivo pós-transplante nas grandes séries é de 
menos de 10% dos transplantados, embora haja outros estudos que referem 
incidências de mais de 20%.41-42 A disfunção do nódo sinusal é a razão mais 
comum para implantação de pacemaker definitivo e só é necessária em 20% 
dos casos.  
Outra alteração electrofisiológica que é detectada frequentemente nas 
primeiras semanas pós-transplante é o bloqueio completo ou incompleto de 
ramo direito (BRD), alteração que nos meses a seguir acabará por normalizar. 
O bloqueio de ramo direito incompleto e completo são encontrados 
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frequentemente em muitas séries, embora existam outros estudos mais 
recentes onde a incidência de BRD é inferior a 20%, sem se ter correlacionado 
com uma maior mortalidade.43  
A incidência de arritmias  auriculares varia amplamente entre 0,3% a 
24% para  fibrilação auricular (FA) e 2.8% e 30% para flutter auricular. Outras 
arritmias têm sido referidas (taquicardia auricular, taquicardia auricular de 
reentrada).42-44 Após o tratamento farmacológico (amiodarona, beta-
bloqueantes, verapamilo) da FA, a normalização é a norma e raramente é 
indicado um tratamento crónico o qual é pouco recomendável, uma vez que 
existe forte interação com outras drogas da imunossupresão (ciclosporina e 
tacrolimus). Esta interação pode prolongar-se apesar de se ter interrompido o 
antiarrítmico, devido à longa vida média destes fármacos, nomeadamente a 
amiodarona, de forma que a seguir à interrupção da droga antiarrítmica se 
deve manter a vigilância dos níveis de IS. 
Após o primeiro ano, o risco de rejeição diminui consideravelmente. 
Porém, o aparecimento tardio ou de novo de uma arritmia auricular ou 
ventricular deve fazer suspeitar de um episódio de rejeição aguda ou crónica e 
deve requerer-se a realização de uma biópsia endomiocárdica (BEM) 
diagnóstica.44 No entanto, não está definitivamente estabelecida a relação dos 
episódios de rejeição com as arritmias ventriculares.45 A arritmia pode também 
ser consequência de isquémia miocárdica secundária à doença vascular do 
enxerto ou disfunção ventricular de outra natureza, como a falência 
inespecífica do enxerto.  Os transplantados com doença coronária grave e 
disfunção ventricular poderão beneficiar dum cardio-desfibrilador implantável 
(CDI) para evitar a morte súbita.46  
O flutter auricular é a arritmia mais comummente associada com a 
rejeição e há a percepção de que nestes casos existe tendência para 
desenvolver disfunção ventricular esquerda e, portanto, mais mortalidade. 
Quando a etiologia é primária a ablação por radiofrequência pode estar 
indicada. Porém, este tratamento não estará indicado se a causa for a 
disfunção ventricular esquerda, a rejeição aguda ou a isquemia. 
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 O BAV completo e tardio foi relacionado com doença do sistema de 
condução por vasculopatia do enxerto ou com lesões produzidas durante a 
BEM,47-49 porém a incidência é variável e a prevalência pouco previsível.41 
O transplantado também está exposto ao risco de morte súbita cardíaca. 
Este fenómeno letal está relacionado com a doença progressiva do sistema de 
condução, ou outras anomalias como o bloqueio de ramo, intervalo QT 
anormalmente prolongado, síncopes recorrentes, disfunção ventricular 
importante e doença vascular do enxerto (DVE). A prevenção está em 
assegurar a diminuição e a duração dos episódios de rejeição, sendo 
importante que se tratem atempadamente e que se detecte a DVE 
precocemente.  
O tratamento, diagnóstico e prevenção das arritmias pós-transplante é 
de vital importância para melhorar a sobrevida dos transplantados, diminuir a 
morbilidade e melhorar a qualidade de vida destes. As arritmias servem como 
marcadores de patologias do coração transplantado que de outra forma não 
seriam detectadas. Procedimentos como a implantação de pacemaker ou 
ablação com radiofrequência podem ser necessários. A indicação de 
implantação de CDI em alguns casos ainda é discutida, uma vez que a morte 
súbita está mais relacionada com episódios de dissociação electromecânica 
que com episódios de fibrilação ventricular (FV).  
 
6.4. Derrame pericárdico. Pericardite   
O derrame pericárdico é uma entidade frequentemente encontrada após 
transplantação ocorrendo principalmente nos primeiros três meses em até  
40% dos transplantados.50  Na maioria dos casos a evolução é benigna mas a 
etiologia é desconhecida ou multifactorial (hemorragia pós-operatória, saco 
pericárdico de grandes dimensões, efeito secundário da ciclosporina, rejeição 
aguda) e o prognóstico estará mais relacionado com a etiologia.51  
A redução do saco pericárdico durante o encerramento não parece ter 
influência no desenvolvimento do derrame que, por norma, é autolimitado e 
resolve-se espontaneamente ou com ajuda de tratamento médico (diuréticos, 
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corticoides, colchicina). Se persiste, apesar do tratamento médico poderá estar 
indicada a realização de uma janela  pleuro-pericárdica.  
A pericardite constritiva pós-transplante, pelo contrário, raramente é 
descrita e deve diferenciar-se da disfunção ventricular diastólica que mascara 
uma rejeição crónica severa, não detectada.52-53 Quando o impacto funcional 
e/ou clínico é manifesto, a resolução é cirúrgica, com descorticação 
pericárdica.54 
 
6.5. Hipertensão arterial sistémica 
A hipertensão arterial (HTA) após transplantação cardíaca é frequente, sendo 
necessário o controlo através de vasodilatadores endovenosos nas primeiras 
horas (nitroprusiato de sódio, nitroglicerina) e orais mais tarde (inibidores da 
enzima da conversão de angiotensina, verapamilo). O objectivo é reduzir a 
sobrecarga desnecessária do enxerto, não ultrapassando os 80 mmHg de 
pressão arterial média.  
A médio e longo prazo, a hipertensão arterial é frequente e o seu 
impacto negativo a nível cardiovascular e renal deve ser tratado 
intensivamente. A etiopatogenia é multifactorial e, embora uma elevada 
proporção dos transplantados são hipertensos antes da transplantação, a 
introdução de fármacos como os corticoesteróides e os inibidores da 
calcioneurina (ICN) aumenta consideravelmente o risco de desenvolver ou 
agravar a HTA. O efeito dos esteróides sobre a tensão arterial parece ser dose-
dependente; objectivando-se uma melhoria do controlo da HTA após a 
suspensão. O seu mecanismo não é bem conhecido, mas admite-se que é 
produzido pelos efeitos mineral-e-glucocorticoideos que ocasionam retenção 
de água e sal, aumentando o débito cardíaco e as resistências periféricas. Pela 
sua capacidade vasoconstrictora a nível sistémico e renal, a ciclosporina (CsA) 
induz a HTA e reduz o fluxo plasmático renal, aumenta a resistência vascular 
renal e diminui o filtrado glomerular. 
Os antagonistas do cálcio (verapamilo) constituem o grupo terapêutico 
mais utilizado no tratamento da HTA por vários motivos: eficácia 
antihipertensiva, facilidade e segurança no uso, prevenção da nefrotoxicidade 
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induzida por CsA e redução da dose de CsA por inibição do metabolismo 
hepático. Os efeitos secundários não são raros e incluem, edemas maleolares 
e hipertrofia gengival. 
Os inibidores da enzima da conversão da angiotensina (IECA) eram 
inicialmente restringidos mas atualmente é reconhecida a utilidade no 
transplantado. Têm uma grande eficácia antihipertensiva, não só no controlo da 
HTA, mas também no tratamento da proteinúria e na prevenção da nefropatia 
induzida pelos ICN. Os ARA (antagonistas da renina-angiotensina) são 
igualmente eficientes no tratamento da HTA e na nefrotoxocidade associada ao 
transplante cardíaco, com a vantagem de ter efeitos antiproliferativos por 
diminuição dos níveis plasmáticos de TGF-beta.   
 
6.6. Cuidados respiratórios 
Os cuidados respiratórios são similares aos do doente submetido a cirurgia 
cardíaca, embora com os cuidados acrescidos que a hipertensão pulmonar 
requer, não só no aspecto da mecânica ventilatória como na  utilização de 
vasodilatadores pulmonares endovenosos ou inalados (iloprost, sildenafil, óxido 
nítrico, nitroglicerina). Outro aspecto que torna o transplantado especialmente 
vulnerável a infeções pulmonares é o elevado grau de imunossupressão a que 
é submetido durante este período, de modo que é crucial uma adequada 
profilaxia antibiótica associada a uma precoce e intensa reabilitação física. Este 
aspecto tem especial relevância nos doentes provenientes de unidades de 
cuidados intensivos cardiológicos, e nos indivíduos com escassa massa 
muscular e alguma fragilidade física, biológica e imunitária.  
 
6.7. Função renal 
O transplantado cardíaco comummente tem algum grau de insuficiência renal 
prévia. A insuficiência renal conhecida antes do transplante é, na maioria dos 
casos, secundária à insuficiência cardíaca crónica e é agravada pela agressão 
cirúrgica, circulação extracorpórea, a hemorragia peri-operatória e eventuais 
períodos de baixo débito, e pela antibioterapia e imunossupresão (ICN). 
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Nalgumas ocasiões, é necessário recorrer de forma transitória a substitutos da 
função renal na fase pré-operatória. 
A disfunção renal crónica (IRC) do transplantado cardíaco é uma das 
complicações mais frequentes, geralmente atribuída ao efeito direto dos 
inibidores da calcineurina (ICN) mas a causa é provavelmente multifactorial. A 
diabetes mellitus, a infeção por CMV e o valor da creatinina pré-transplantação 
estão relacionadas com a deterioração da função renal. Considera-se que a 
incidência de IRC é quatro vezes maior na população transplantada do que na 
população geral e o seu impacto na sobrevida a médio e longo prazo é 
conhecido, sendo fundamental uma vigilância apertada da função renal e o 
combate dos factores modificáveis que a influenciam.  
A médio ou longo prazo e num estadio final da IRC, estará indicado o 
início do programa de diálise e, quando  indicado, a transplantação renal.  
 
6.8. Alta hospitalar e seguimento em ambulatório 
A educação do transplantado e da família na gestão e cumprimento da 
medicação (terapêutica, efeitos colaterais dos imunossupressores ou outros 
medicamentos), dos cuidados de higiene, hábitos de vida saudável (exercício, 
restrições, rotinas), da alimentação (dieta adequada, alimentos a evitar), é 
fundamental e o ensino deve ser feito por uma equipa de enfermagem 
preparada. O seguimento em ambulatório por uma equipa de transplante 
experiente é a pedra angular para o sucesso da transplantação e, portanto, da 
sobrevida  a longo prazo. A proximidade ao hospital de dia permite a deteção 
precoce da rejeição ou de complicações derivadas da imunossupressão 
(infeções oportunistas, neoplasia, diabetes, insuficiência renal, etc.) e do 
incumprimento ou falhas da terapêutica, bem como de sequelas da 
imunossupressão. 
 
6.9. Imunossupressão. Monitorização da resposta imune 
O objectivo da imunossupressão (IS) é evitar, ou pelo menos minimizar, a 
resposta do recetor ao coração transplantado (aloenxerto). Talvez, mais do que 
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qualquer outro avanço, a introdução da imunossupresão baseada na 
ciclosporina, no início dos anos 80, melhorou a sobrevivência da 
transplantação cardíaca e marcou o início da sua aceitação como tratamento 
de escolha para a insuficiência cardíaca avançada.  
Com base no sítio de atuação imunomoduladora, estas drogas são 
classificadas como inibidores da transcrição do primeiro sinal (ICN), inibidores 
da transcrição do sinal de crescimento (rapamicina, leflunomida), inibidores da 
síntese de nucleotídeos (azatioprina, MMF, mizoribina e brequinar), anticorpos 
anti-receptores de superfície linfocitária (anticorpos monoclonais ou policlonais, 
antiCD3 e antiIL2R), corticoides e drogas que alteram a migração linfocitária 
(FTY720).   
Todos os imunossupressores expõem os pacientes a complicações a 
longo prazo, tais como hipertensão, insuficiência renal crónica, hiperglicemia e 
um aumento da susceptibilidade para o desenvolvimento de tumores malignos. 
Contudo, vistos em conjunto, os benefícios da imunossupresão superam 
largamente os efeitos colaterais. 
Os protocolos típicos incluem uma combinação de diferentes 
imunomoduladores, segundo o seu próprio mecanismo de ação: inibidores da 
calcineurina (ICN), antimetabólitos, e corticosteróides. É a denominada tripla 
terapia imunossupressora. Quando combinados, estes medicamentos criam 
uma ação imunossupressora sinérgica e mais alargada, efeito que permite 
reduzir a dosagem a administrar, diminuindo a toxicidade relacionada com a 
dose sem comprometer a eficiência imunossupressora. 
Os inibidores da calcineurina são uma classe de drogas 
imunossupressoras que inibem a enzima calcineurina (esta ativa os genes 
ribosómicos para a transcrição das proteínas NFAT), diminuindo a produção de 
interleucina-2 (IL-2) a partir dos linfócitos. As duas principais drogas desta 
classe são a ciclosporina A ( CsA : Sandimmune-Neoral, Germed, Generis) e o 
tacrolimus  (FK506, Fujimycin, Prograf, Advagraf). Em ensaios clínicos, estes 
fármacos têm demonstrado serem equivalentes na sua capacidade de prevenir 
a rejeição moderada e grave dos aloenxertos. Mas diferem nos seus perfis de 
potência e nos seus efeitos colaterais relativos. O tacrolimus parece ser mais 
eficaz na prevenção de episódios de rejeição menos severos e na redução dos 
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níveis de circulação de aloanticorpos. Isto poderá reduzir a incidência de 
episódios de rejeição humoral ou mediada por anticorpos.  
Ambos os ICN produzem uma forma aguda e crónica de nefrotoxicidade, 
que pode levar a insuficiência renal severa com necessidade de diálise. A 
ciclosporina tem sido associada a maiores taxas de hipertensão e dislipidemia 
em comparação com o tacrolimus, enquanto este está associado a uma maior 
resistência à insulina e incidência de diabetes mellitus de novo. O tacrolimus 
pode ser mais vantajoso nas mulheres, já que a ciclosporina produz hirsutismo 
e hiperplasia gengival, e ambas as drogas podem causar cefaleias, tremores 
em repouso ou, raramente, convulsões. Mudar de um ICN para o outro pode 
melhorar estes efeitos colaterais neurológicos mas nem sempre resulta e deve 
encarar-se a hipótese de os suprimir definitivamente.  
Os inibidores da calcineurina são geralmente iniciados no terceiro ou 
quarto dia pós-operatório, e as doses ajustadas para atingir níveis de CsA 250-
300 ng/ml ou de FK 15-20 ng/ml. Estes valores são diminuídos após o primeiro 
trimestre para CsA 200-250 ng/ml e FK 10-15 ng/ml, até ao primeiro ano pós 
transplante. Após o primeiro ano, quando o risco de rejeição não é tão elevado, 
reduzem-se ainda mais para CsA 150-200 ng/ml e FK 5-10 ng/ml. A redução 
pretende acompanhar os períodos de menor risco de rejeição e minimizar a 
toxicidade, fundamentalmente renal. 
O segundo fármaco usado em combinação com um ICN é tipicamente 
um antimetabolito ou um agente antiproliferativo. Estas drogas bloqueiam a 
síntese de-novo de purinas e impedem a multiplicação celular. A droga mais 
antiga desta classe é a azatioprina (Imuran), que tem sido usada ao longo de 
décadas nos transplantes. Mais recentemente, o micofenolato de mofetil (MMF; 
CellCept) substituiu-a como o antimetabolito de eleição na transplantação 
cardíaca. O principio ativo, o ácido micofenólico (MPA), inibe a síntese das 
purinas por inibição da deshidrogenasa da iosina, diminuindo a quantidade de 
guanosina trifosfato (GTP) disponível para a célula e reduzindo a proliferação 
de linfócitos. Quando testado e confrontado, o MMF foi mais eficaz do que a 
azatioprina na prevenção da rejeição do enxerto e esteve associado a um 
aumento da sobrevivência. Porém, nenhuma destas drogas é tão potente como 




Entre os efeitos colaterais mais comuns produzidos por antimetabolitos, 
temos reduções nas contagens de elementos celulares do sangue, em 
particular as células brancas, diarreia e um aumento da susceptibilidade à 
infecção, particularmente pelo citomegalovírus (CMV). A Azatioprina tem sido 
usada com segurança durante a gravidez mas o MMF pode produzir efeitos 
teratogénicos e deve ser evitado. 
O terceiro elemento na combinação tripla são os corticosteróides, que 
estiveram na primeira linha da imunossupressão desde o início da 
transplantação. Os seus principais efeitos imunossupressores são a redução 
dos níveis de citoquinas IL-1, IL-2, IL-6, fator de necrose tumoral, e interferon 
gama e alfa. Estes medicamentos são largamente utilizados, tanto para a 
supressão crónica  como para o tratamento urgente da rejeição aguda do 
enxerto. O uso crónico tem sido associado a vários efeitos colaterais 
debilitantes, incluindo resistência à insulina, hiperglicémia, hipertensão arterial, 
dislipidemia, obesidade, formação de cataratas, osteoporose e necrose 
avascular (ex. necrose da cabeça do fémur). Os corticosteróides aumentam 
ainda o risco de úlcera gastrointestinal e de perfurações do cólon, e, em 
particular, com doses mais altas, a psicose. Por estas e outras razões, a 
maioria dos programas de transplante tenta reduzir ou retirar os 
corticosteróides ao longo do tempo. No entanto, pelo menos 80% dos recetores 
permanecem com esteróides após o primeiro ano de transplante. 
Os agentes antiproliferativos (PSI) ou inibidores da m-TOR são uma 
classe mais recente de imunossupressores, sendo mais comummente 
utilizados o sirolimus (Rapamicina, Rapamune) e o everolimus (Certican). O 
everolimus, derivado da rapamicina, inibe a expansão clonal de células T 
ativadas por antigénios, por bloqueio do sinal intracelular produzido pelos 
fatores de crescimento IL-2 e IL-5. Também inibe a proliferação de células 
hematopoiéticas e não hematopoiéticas, como as celulares musculares lisas e 
evitam a proliferação de neoíntima vascular, as lesões obliterativas e 
ateroescleróticas. A sua utilização em transplantação cardíaca é reservada a 
pacientes com doença vascular do enxerto (DVE), com risco elevado de 
desenvolver processos malignos ou para aqueles que exigem um regime 
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imunossupressor com redução significativa dos ICN ou livre de ICN. São 
potentes inibidores da cicatrização de feridas e infelizmente estas drogas são 
pouco toleradas. Quando utilizadas cedo após o transplante, estas drogas 
podem inibir a cicatrização adequada das feridas, associando-se a derrame do 
pericárdio e deiscência da ferida. 
Atualmente a prioridade da IS é a introdução de esquemas de 
imunossupressão individualizados, facto que no futuro poderá ser mais viável 
com ajuda da farmacogenómica. Outra preocupação é reduzir  as 
complicações imunológicas e não imunológicas a longo prazo, sobretudo a 
vasculopatia do enxerto e a insuficiência renal crónica, complicações que 
reduzem a sobrevida a longo prazo e a qualidade de vida do transplantado.  
Foram experimentados diversos esquemas com ICN associados a MMF 
ou a PSI, e tem-se verificado uma tendência para o aumento do uso dos PSI. 
Alguns grupos compararam MMF e PSI associados a ICN e chegaram à 
conclusão de que a associação de ICN/everolimus tem resultados comparáveis 
a ICN/MMF em termos de rejeição e menor incidência de infecções por CMV, 
embora tivesse que utilizar dose menores de everolimus (1,5 mg)  para evitar 
outras complicações maiores associadas a doses altas de PSI.55 
Outro esquema inovador é a retirada dos ICN da tripla terapia e associar 
PSI com MMF. Kaczmarek et al. compararam tacrolimus/MMF, tacrolimus/ 
sirolimus e sirolimus/MMF com um seguimento de 5 anos, encontrando no 
grupo de transplantados sem ICN uma menor incidência de vasculopatia do 
enxerto e insuficiência renal.56  
As drogas imunossupressoras têm uma faixa terapêutica estreita e a 
monitorização do nível sanguíneo não está disponível para todas. A 
ciclosporina , tacrolimus e everolimus são regularmente monitorizados. Mas a 
monitorização do efeito farmacodinâmico e da resposta biológica ainda não 
está disponível. Na ausência destes marcadores, a definição de doses e 
associações está baseada nos resultados dos estudos prospectivos 
multicêntricos, referentes a observações prolongadas de vários anos, com 
doses e níveis sanguíneos empiricamente estabelecidos.  
A monitorização atual da resposta imune está principalmente baseada 
no uso da biópsia endomiocárdica, na monitorização das drogas 
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imunossupressoras e no ecocardiograma. A estratégia ideal seria o uso de 
métodos não invasivos. No quadro, expõem-se os métodos atuais e de futuro, 
com os seus inconvenientes (Quadro 6.3). 
 








Histologia e IHC Método de eleição para o diagnóstico de rejeição; 
desvantajoso por ser invasivo e suscetível de erros de 




Nível de droga ou  
ASC (AUC) 
Os níveis mínimos são normalmente monitorizados por 
motivos práticos, embora os níveis máximos geralmente  
se correlacionam melhor com ASC; polimorfismos do 
gene CYP3A5 e de MDR1 correlacionam-se com níveis 
de inibidores da calcineurina. 







Correlação moderada com rejeição significativa. 
 
As velocidades sistólicas do Doppler tecidular são 
sensíveis, embora menos específica para o diagnóstico 
de rejeição significativa. 
 
Correlaciona-se com rejeição significativa mas nenhum 
limite específico tem uma boa capacidade de 
discriminação. 
 
Genómica AlloMap   Marcador sensível para rejeição celular embora com 







Marcador de ativação das células T, atualmente em fase 
de validação em transplante cardíaco. 
 
Marcador de células T produtoras de citoquinas; 
atualmente em fase de validação. 
Anticorpos AED (DSA) A presença de AED tem sido associada a um aumento 
do risco de rejeição do enxerto e vasculopatia. 
AlloMap: teste do perfil da expressão genética; ASC: área sob a curva; AED: anticorpos específico do dador; BPN: B-
peptídeo natriurético. IHC: imunohistoquímica.  
 
 
6.10. Biópsia endomiocárdica 
É o método diagnóstico de maior sensibilidade e especificidade para o 
diagnóstico de rejeição aguda do enxerto. Não está isento de complicações, 
pois é um método invasivo, que necessita da introdução de um cardiomiótomo 
através da veia femoral ou jugular interna.  
As complicações não são frequentes mas podem ser fatais. 
Aproximadamente 0,5% à 1,7% dos procedimentos apresentam alguma 
complicação, incidência que não é desprezível se consideramos que o 
transplantado é submetido no primeiro ano após-transplante entre 10 a 14 
biópsias, em média.57-58 As complicações mais comuns são o reflexo vagal, 
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arritmias ou hematoma no local da punção. Outras menos frequentes mas de 
maior importância são a perfuração ventricular, com derrame pericárdico e 
tamponamento, bloqueio completo auriculoventricular (BAV), pneumotórax, 
punção da artéria carotídea, hematoma e lesão da via nervosa simpática 
cervical com síndrome de Claude Bernard-Horner. 
A abordagem jugular é a mais utilizada mas na nossa instituição a 
maioria das biopsias endomiocárdicas (BEM) são realizadas por via venosa 
transfemoral, facto que reduz as complicações atribuíveis a punção venosa 
jugular (pneumotorax, lesão do nervo frénico ou do simpático cervical, punção 
carotídea). Outro inconveniente é que o elevado número de biópsias no mesmo 
local acaba por desenvolver hipersensibilidade e fibrose no local de punção. As 
BEM são realizadas maioritariamente sobre o septo interventricular ou câmara 
de saída do VD, mas quando acidentalmente são efectuadas sobre a parede 
livre ou no ápex ventricular o risco de perfuração é significativo. A inexperiência 
do operador ou a utilização de sistemas de biópsia rígidos facilitam estes 
acidentes e a incidência de perfuração do ventrículo direito (VD) com 
tamponamento. A incidência desta complicação é inferior a 0,14%, mas é 
considerada a complicação mais séria desta técnica. 
Durante e após a realização da BEM, deve-se monitorizar o ritmo 
cardíaco e as pressões sistémicas, realizar uma radiografia de tórax e um 
ecocardiograma de controlo. Estas medidas de monitorização permitem 
detectar a tempo complicações que poderiam ser fatais, como o tamponamento 
cardíaco ou o pneumotorax hipertensivo. O seguimento nas horas 
subsequentes ao procedimento é de vital importância, pois a manifestação 
tardia das complicações não é invulgar. A atitude a ter quando se estabelece o 
tamponamento é a pericardiocentese por punção ou, se necessário, drenagem 
cirúrgica. 
A zona biopsiada desenvolve uma cicatriz que dará origem a uma área 
de fibrose que eventualmente poderá ser biopsiada de novo, facto que dificulta 
a interpretação do fragmento de biópsia por parte do anatomopatologista. Para 
aumentar a eficiência da técnica e evitar falsos negativos ou biopsia estéril, o 
adequado é realizar no mínimo três biópsias por procedimento.  
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As fistulas das artérias coronárias para a cavidade ventricular, não são 
raras, contudo a maioria não tem expressão hemodinâmica significativa e a 
incidência observada em vários estudos anda à volta de 8% dos 
procedimentos, tendo inclusivamente sido descritos casos de comunicação 
aurícula direita-ventrículo esquerdo.59-61 
Outra complicação preocupante, é a lesão valvular tricúspide, 
diretamente sobre os folhetos valvulares ou o aparelho subvalvular (cordas 
tendinosas, músculos papilares), ocasionando regurgitação valvular tricúspide 
de grau variável que pode condicionar a sobrevida futura do transplantado. A 
lesão da válvula tricúspide durante a BEM é relativamente incomum, mas 
alguns trabalhos mostram um número significativo de casos de regurgitação 
valvular tricúspide após biópsia, que atinge entre 6,5% e 11,6% dos doentes, 
com expressão clínica variável. A maioria permanece assintomática ou 
necessita de ajuste terapêutico. Porém, algumas séries mostram incidências 
mais elevadas, entre 15% e 33% de casos com regurgitação valvular tricúspide 
de novo, após a biopsia. Por vezes a regurgitação é  severa e com insuficiente 
resposta à terapêutica médica, facto que pode obrigar a valvuloplastia ou 
substituição da válvula tricúspide.62-64 
Por ser um método invasivo e não isento de complicações, existe 
alguma discussão sobre se devem-se estender as BEM para além do primeiro 
ano pós-transplante.65-66 Alguns autores expressam dúvidas sobre a 
necessidade e utilidade do método após o primeiro ano, reforçando outras 
medidas de observação como marcadores analíticos, ecocardiografia, 
cintigrafia de perfusão miocárdica e electrocardiograma.67 Contudo, os 
episódios de rejeição acontecem além do primeiro ano pós-transplante, 
tornando a BEM o método diagnóstico mais fiável, especifico e útil, até o quinto 
ano.68 
A introdução de novos marcadores para o diagnóstico da rejeição 
mediada por anticorpos e a utilidade na interpretação e aprendizagem dos 
mecanismos de rejeição tem reforçado a mais valia deste método diagnóstico, 





6.11. Complicações precoces 
6.11.1. Rejeição aguda do enxerto 
A rejeição ocorre quando o sistema imunitário do recetor ataca o enxerto. Esta 
resposta imunológica protege o organismo de substâncias estranhas e 
potencialmente nocivas, como os microrganismos, toxinas, células cancerosas, 
transfusões de sangue ou transplantação de tecidos ou órgãos impróprios. O 
tecido ou órgão pertencente a outro indivíduo possui proteínas de superfície 
que o caracterizam, antigénios de histocompatibilidade, mediante as quais o 
organismo o identifica como estranho. A tipagem ou classificação antigénica 
permite assegurar a proximidade antigénica do organismo recetor e do enxerto 
e pressupor o grau de resposta imunológica que pode desencadear. O sucesso 
de qualquer transplante está na capacidade de controlar a resposta imune, 
permitindo a adaptação ao enxerto e evitando a sua rejeição. 
Os principais genes responsáveis pelo reconhecimento de antigénios 
externos, o complexo maior de histocompatibilidade (MHC), estão localizados 
no braço curto do cromossoma 6. Na espécie humana, estes genes codificam 
várias proteínas da superfície da membrana celular. Estes aloantigénios são 
reconhecidos como antigénios de leucócitos humanos (HLA) e o seu elevado 
polimorfismo permite ao sistema imunitário reconhecer antigénios próprios ou 
não próprios. Os MHC de classe I, existentes em praticamente todas as 
superfícies celulares são HLA-A, HLA-B e HLA-C. Os MHC de classe II (HLA-
Dr, HLA-Dp e HLA-Dq) apenas se encontram em células que apresentam 
antigénios (APC- antigen presenting cels), como os linfócitos B, macrófagos e 
células dendríticas. 
O processo de reconhecimento dos antigénios transplantados poderá 
decorrer por duas vias: a via direta, que envolve os recetores dos linfócitos T 
do hospedeiro que reconhecem antigénios intactos nas células do  enxerto; e a 
via indireta que  requer uma célula APC que processa o antigénio e o 
apresenta às células CD4. A interação entre os linfócitos T e APC é um 
processo complexo e ativa outras vias de sinalização celular. O efeito é uma 
complexa cascata de eventos a nível celular que finaliza com a ativação de 
outros linfócitos CD8 ou citotóxicos e com a expansão clonal de linfócitos T e 
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outras células inflamatórias, conduzindo a resposta imunológica. 
Apesar da terapia de imunossupressão tripla, mais de 60% dos 
transplantados têm algum grau de rejeição e aproximadamente 45% dos 
recetores são submetidos a alguma forma de terapia adicional 
imunossupressora durante o primeiro ano após o transplante. O período de 
maior risco de rejeição localiza-se dentro dos primeiros dois meses após o 
transplante. Após o sexto mês, o risco começa a diminuir rapidamente, mas 
nunca deixa de existir. Os transplantados permanecem em risco de rejeição do 
enxerto ao longo de toda a sua vida, e se a imunossupressão é interrompida, a 
rejeição surgirá de novo. Os recetores com maior risco de rejeição são os mais 
jovens, os do sexo feminino e os recetores masculinos de um dador do sexo 
feminino. Os transplantados que passam por um maior número de rejeições no 
início parecem estar em maior risco de rejeições subsequentes. Felizmente, 
com a terapia imunossupressora atual a rejeição é muito bem tolerada e 
facilmente tratável. Menos de 5% dos episódios de rejeição resultam em 
comprometimento hemodinâmico grave, e a maioria responde à intensificação 
da imunossupressão. 
A adopção de um programa de vigilância da rejeição com biópsia 
endomiocárdica (BEM) combinada com um sistema de classificação 
padronizado da sua intensidade melhorou a sobrevivência nos primeiros anos 
de transplante. Este sistema ainda hoje vigora e as biópsias de vigilância são 
rotineiramente programadas para detectar rejeição antes de ocasionar 
disfunção do enxerto e sintomas de insuficiência cardíaca. A periodicidade da 
BEM dependerá do risco de rejeição, e é habitualmente realizada com mais 
frequência nos primeiros meses após o transplante antes da sua redução 
gradual. Alguns centros mantêm a biopsia ilimitadamente com um controlo no 
mínimo anual, enquanto outros cessam após 2 a 5 anos. 
 A rejeição celular é facilmente identificável por microscopia, aparecendo 
nas amostras de biopsia miocárdica como acumulações de infiltrado intersticial 
focal ou difuso de linfócitos T, com ou sem eosinófilos ou outras células 
inflamatórias. Também podem aparecer com diferentes graus de lesão 
miocitária, variando da isquemia à necrose. A rejeição celular aguda 
usualmente não é sintomática ou exprime-se em estados subtis de mal-estar, 
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letargia ou astenia. Mas por outro lado, a rejeição celular grave pode levar à 
disfunção do enxerto com insuficiência cardíaca e à morte se não for tratada 
rapidamente (Fig. 6.1). 
 
  
Fig. 6.1. A. Rejeição aguda celular grau 1R ; B. Rejeição aguda celular grau 3R. 
 
O tratamento da rejeição é guiado pelo sistema de classificação da 
International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT), recentemente 
atualizado e revisto, substituindo a classificação de 1990 (Quadro 6.4).70  
 
Quadro 6.4. Rejeição aguda celular: critérios de classificação da biópsia 
endomiocárdica segundo o antigo e o novo sistema de classificação. 
Critérios / Descrição 
Classificação do Grau de Rejeição 
Antiga Nova 
Sem rejeição evidente  0 0 
Infiltração perivascular e/ou intersticial sem lesão miocitária 1A (leve-focal) 1R (leve) 
Infiltração difusa sem lesão dos miócitos   1B (leve-difusa) 1R (leve) 
Um foco de infiltração com lesão dos miócitos   2   (moderada-focal) 1R (leve) 
Infiltração multifocal com lesão de miócitos   3A (moderada-multifocal) 2R (moderada) 
Infiltração difusa com lesão de miócitos   3B (moderada-difusa) 3R (severa) 
Infiltração difusa polimorfa com lesão extensa dos 
miócitos ± edema ± hemorragia ± vasculite   4   (severa) 3R (severa) 
 
A maioria das rejeições leves não requer tratamento adicional, apenas 
uma intensificação da imunossupressão. Após os primeiros 3 meses e na 
ausência de disfunção do enxerto ou comprometimento hemodinâmico, o 




tempo. A rejeição moderada ou moderada a severa é muitas vezes tratada com 
metilprednisolona intravenosa, e a rejeição severa é tratada com 
corticoesteróides e anticorpos policlonais como timoglobulina. 
A rejeição humoral é mediada por células-B e desencadeada pela 
ligação de anticorpos para dadores HLA do endotélio do enxerto, resultando 
numa vasculite e, ao contrário da rejeição celular, frequentemente produz 
disfunção do enxerto sintomática. A rejeição humoral é diagnosticada 
histologicamente por edema celular e intersticial, infiltrado inflamatório de 
predomínio polimorfonuclear, edema de células endoteliais e vasculite franca 
com focos hemorrágicos. Em formas severas, observa-se necrose miofibrilar e 
depósitos vasculares de imunoglobulinas e complemento que são 
caracterizados por estudo imunohistoquimico. A  imunofluorescência  positiva  
para CD68, C4d ou C3d reforça o diagnóstico histológico. As arritmias 
cardíacas, a elevação do segmento ST e a instabilidade hemodinâmica não 
são incomuns nestes casos (Quadro 6.5). 
 
Quadro 6.5. Sinais de rejeição aguda mediada por anticorpos. 
1. Evidência clínica de disfunção aguda do enxerto. 
2. Evidência histológica de lesão capilar aguda (A e B são obrigatórios): 
a. Alterações endoteliais capilares: inchaço ou denudação com congestionamento. 
b. Macrófagos nos capilares. 
c. Neutrófilos nos capilares (casos mais graves). 
d. Edema e/ou hemorragia intersticial (casos mais graves). 
3. Evidência imunopatológica de lesão mediada por anticorpos (a ou b ou c são necessárias): 
a. Ig (G, H, e/ou A), C3d e/ou de C4d ou C1q (nos capilares) demonstrada pela imunofluorescência. 
b. CD68 em macrófagos capilares (por CD31 ou CD34), e/ou C4d em capilares (por IHC). 
c. Fibrina em vasos (opcional, se presente, o processo é relatado como mais grave). 
4. Evidência serológica de anti-HLA classe I e/ou anticorpos de classe II ou outro anticorpo anti-dador,     
....no momento da biópsia. 
HLA: antígeno leucocitário humano. Ig: imunoglobulina. IHC: imunohistoquímica. 
 
O tratamento ideal para a rejeição humoral ainda não foi determinado, 
mas exige a remoção ou neutralização dos aloanticorpos circulantes. Isto é 
conseguido por plasmaferese e ciclofosfamida ou pela administração de 
gamaglobulina intravenosa. O uso de rituximab com estas terapias pode 
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diminuir o risco de rejeição humoral subsequente. Como terapia de 
manutenção é preferida a associação de corticoide, MMF e tacrolimus. 
Atualmente há uma crescente aceitação de que a rejeição pode ser causada 
por ambos os processos, celular e a mediada por anticorpos.71 Contudo, parece 
que quando a rejeição humoral está presente o impacto hemodinâmico é 
maior, aumenta o risco de se desenvolver vasculopatia crónica do enxerto e 
aumenta a mortalidade.72-73 
 
6.11.2. Infeção 
A infeção continua a ser uma importante causa de morte após a 
transplantação. O risco e o tipo de infeção poderão ser previsíveis atendendo 
ao  período pós-transplante.74-75 
O diagnóstico no doente transplantado poderá ser difícil por apresentar 
um alargado diagnóstico diferencial e pela escassa manifestação clínica. Os 
corticóides reduzem a febre, o micofenolato mascara a leucocitose e a 
neutropenia minimiza os infiltrados pulmonares na radiografia de tórax. O 
tratamento antimicrobiano está dificultado pela interação com os 
imunossupressores e pela toxicidade, sobretudo a nefrotoxicidade, tendo um 
prognóstico pior que na população não transplantada. 
Os fatores de risco para a infeção no transplantado podem ser 
agrupados em  fatores pertencentes ao pré-transplante, fatores intraoperatórios 
e, finalmente, os relacionados com o período após a transplantação. Os fatores 
de risco pré-transplante incluem creatinina e bilirrubina elevadas, diabetes 
mellitus, infeção bacteriana ativa, recetor procedente da unidade de cuidados 
intensivos, retransplante, assistência mecânica circulatória ou ventilatória, 
hipertensão pulmonar, caquexia, obesidade mórbida e idade avançada. 
Os fatores de risco intraoperatórios incluem o tempo de exposição 
cirúrgica prolongado, transfusão de hemoderivados, equipa cirúrgica com 
escassa experiência e disfunção diafragmática. 
Os fatores de risco após transplantação variam segundo o período, o 
risco e o tipo de infeção.76 No primeiro mês, devido ao ambiente hospitalar e à 
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exposição cirúrgica juntamente com um elevado grau de imunossupresão, as 
infeções nosocomiais bacterianas são as mais frequentes e temidas, uma vez 
que facilmente desenvolvem resistências aos antibióticos de uso comum e 
hospitalar. A partir do primeiro mês, e até o sexto, são mais frequentes as 
infeções por microrganismos oportunistas ou saprófitos que tiram proveito da 
vulnerabilidade do sistema imunitário. Neste período, o doente, ainda debilitado 
pela cirurgia e pelo estado de insuficiência cardíaca crónica prévio ao 
transplante, está ainda submetido a uma carga elevada de imunossupresão. As  
infeções mais comuns são devidas a reativação de uma infeção latente 
(micobactérias, toxoplasma, pneumocistis, herpes simplex, HCMV), a uma 
infeção exógena (bactérias capsuladas, HCMV através do enxerto, sobretudo 
quando o receptor é seronegativo) ou por sobrecrescimento de saprófitos 
(cândidas). Por este motivo, são implementadas medidas de profilaxia contra a 
infeção que incluem uma vigilância dos hábitos alimentares, e um controlo 
ambiental, bem como o seguimento clínico e analítico, e a administração de 
antibióticos de forma a evitar ou tratar atempadamente as infeções. A partir do 
sexto mês, desde que não exista uma qualquer disfunção do enxerto que 
obrigue a manter maior imunossupressão, a frequência das infeções 
bacterianas reduz-se a níveis similares aos da população geral (Fig. 6.2).77 
 
 
Fig. 6.2. Risco de infeção segundo o tipo de microorganismos após transplantação. 
Reproduzido com a autorização de Miller LW et al.77 
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Diversos fatores têm contribuído para uma diminuição das infeções e 
causas de morte por infeção nos transplantados: 
− a introdução da profilaxia bacteriana e viral;  
− a redução precoce e gradual dos corticoesteróides;  
− e o aparecimento de agentes antifúngicos mais eficientes. 
 No entanto, é preocupante o facto de surgirem microorganismos com 
estirpes resistentes aos antibióticos, sobretudo bactérias e HCMV. No futuro, o 
aparecimento de novos e mais sensíveis métodos analíticos para a deteção de 
microorganismos patogénicos e uma melhor monitorização dos níveis de 
imunossupressão permitirá porventura a redução das infeções e da 
mortalidade associada. 
 
6.12. Complicações tardias 
6.12.1. Doença vascular do enxerto (DVE) 
O desenvolvimento da doença coronária do enxerto talvez seja a maior e mais 
decepcionante complicação a longo prazo após um transplante de coração. 
Esta vasculopatia difusa é uma das principais causas de morbilidade e 
mortalidade tardia do transplantado e a causa mais frequente de disfunção 
tardia do enxerto.  
A DVE é uma forma invulgarmente acelerada e difusa de arteriosclerose 
coronária obliterante. É o resultado de uma interação complexa e multifatorial 
entre fatores imunológicos e não imunológicos, cuja consequência é uma lesão 
vascular repetitiva e uma resposta inflamatória localizada e sustentada, com 
disfunção endotelial que progride ao longo do tempo após o transplante. 
Entre os fatores não imunológicos que parece contribuírem para o 
desenvolvimento da doença encontra-se a dislipidemia, HTA, diabetes mellitus, 
infecção por HCMV, dador de idade avançada, mediação de fatores neuro-
hormonais libertados na morte cerebral do dador, as drogas 
imunossupressoras e sequelas da lesão de isquémia-reperfusão. Parece cada 
vez mais evidente o papel da infeção por HCMV no desenvolvimento e 
progressão da vasculopatia. De facto, estudos recentes demonstram que os 
CAPÍTULO III 
119 
doentes infetados por HCMV, sintomáticos ou não, têm com mais frequência 
DVE e com apresentação mais grave.78 Também a presença de hepatite B no 
dador ou no receptor, e de hepatite C no dador, podem estar associados a uma 
forma acelerada de vasculopatia do enxerto.79  
Entre os fatores imunológicos incluem-se o mismatch HLA 
dador/receptor, sobretudo o HLA-Dr, as rejeições celulares recorrentes e a 
rejeição humoral.80-82 
Estima-se que esta complicação tardia afete até 42% dos transplantados 
no prazo de 5 anos após o transplante, e que entre 5% e 10% destes sofram 
de DVE com gravidade suficiente para provocar uma insuficiência cardíaca que 
cause a morte ou, em alternativa, exija a retransplantação. 
A sua morfologia é claramente diferente da morfologia da doença 
ateroesclerótica clássica que se apresenta como uma placa aterosclerótica 
focal e excêntrica. Consiste numa proliferação de células musculares lisas e de 
matriz extracelular que progressivamente e de modo circunferencial ou 
concêntrico vão reduzindo o lúmen das artérias coronárias. A DVE tende a 
desenvolver-se de um forma centrípeta, inicialmente nos vasos distais e a 
progredir num ritmo acelerado para as grandes coronárias.  
A identificação precoce da DVE é essencial, já que vai determinar o 
prognóstico a longo prazo, e permite tomar os cuidados necessários para 
travar ou atrasar a doença. No diagnóstico, o controlo angiográfico anual ajuda 
a identificar precocemente a DVE. Uma angiografia típica pode demonstrar o 
sinal da “poda” dos vasos distais e ramificações antes da doença se estender 
aos vasos proximais ou grandes coronárias. É através da angiografia coronária 
que recentemente foi estabelecida uma nomenclatura para a classificação da 
DVE ( Quadro 6.6). 
Outro método de diagnóstico e controlo da DVE é a ecografia 
intravascular coronária (IVUS, intravascular ultrasound) ou ultrasonografia 
intracoronària (USIC). Como se trata de uma patologia da parede vascular, o 
IVUS é o método diagnóstico de maior sensibilidade, útil na detecção e  
avaliação da DVE.83 A IVUS com espessura da íntima superior a 0,5 mm , 
considera-se  vasculopatia do enxerto. A progressão da espessura da íntima 
da parede vascular em mais de 0,5 mm/ano é um forte preditor de mortalidade, 
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enfarte do miocárdio ou futuras lesões angiográficas.83 Na prática, o IVUS tem 
algumas limitações por ser uma técnica invasiva, cara e limitada à árvore 
coronária principal. 
Outros métodos diagnósticos têm sido aplicados com bons resultados. A 
angiografia por tomografia axial computorizada (Angio-TAC) ou a tomografia de 
coerência óptica (TCO) são métodos não invasivos de avaliação da árvore 
coronária e podem ser alternativas à angiografia coronária. Garrido et al. 
mostram  um elevado valor preditivo para DVE de 96,6%, resultados similares 
ou superiores na caracterização da placa intracoronária quando comparando 
com IVUS.84 
Outras alternativas diagnósticas em desenvolvimento são a histologia 
virtual por angioTAC e biomarcadores.85 Os biomarcadores podem ser úteis no 
futuro, não só no diagnóstico como no prognóstico da DVE. Biomarcadores 
como a troponina ou níveis séricos de fator de crescimento endotelial C e A 
podem identificar o desenvolvimento da DVE. Outros  marcadores pressupõem 
um maior  risco para desenvolver DVE, como a presença do alelo CC ou 
determinadas características no gene do fator de crescimento tissular ou do 
espessamento característico da parede vascular do enxerto.85-86 
O tratamento básico da DVE  passa pelo controlo dos fatores mecânicos 
(HTA, obesidade), dos fatores químicos (diabetes, dislipidemia, hiperuricemia) 
e dos hábitos (tabaco, álcool, sedentarismo, dietéticos). A arma mais eficaz 
para prevenir a DVE é a administração de rotina de estatinas ou derivados da 
3-hidroxi-3-metil-glutarylcoenzyme A reductasa (HMG-CoA). Tanto a  
pravastatina como a simvastatina têm demonstrado ser retardadores no 
desenvolvimento da DVE, melhorando a sobrevivência após o transplante 
cardíaco. Os seus efeitos benéficos parecem ser independentes dos seus 
efeitos hipolipemiantes. Estas drogas exercem um efeito anti-inflamatório 
potente, possivelmente reduzindo a lipidação de proteínas intracelulares e a 
redução da expressão induzida pelo HLA.  
O tratamento específico inclui uma adequada imunossupressão, o 
recurso a imunossupressores alternativos (everolimus, sirolimus), e estatinas. 
O sirolimus é um inibidor potente da proliferação das células do músculo liso 
vascular. Inibe o ciclo celular, de modo que, quando combinado com ICN, o 
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sirolimus produz um efeito sinérgico imunossupressor. Na prevenção da DVE, 
Kobashigawa et al. demonstraram que o everolimus é mais eficiente que o 
MMF no atraso do desenvolvimento da DVE.87 Topilsky et al., associando a ICN 
ao sirolimus, observaram uma atenuação da DVE devido à remodelação 
coronária.88 Pelo contrário, Masseti et al. verificaram que o everolimus reduz o 
início da doença vascular mas não parece afetar o desenvolvimento tardio 
desta.89 Ao incorporar o sirolimus, a dose de ICN deve ser reduzida de modo a 
minimizar o risco de nefrotoxicidade, esta redução que é compensada pelo 
efeito sinérgico. 
Em fases mais avançadas, a angioplastia coronária pode ajudar mas 
dada a natureza difusa de DVE, o contributo da revascularização percutânea é 
limitado. A taxa de reestenose após implante de stent coronário é maior que a 
observada em pacientes não transplantados, mesmo quando são usados 
stents farmacológicos com sirolimus. A revascularização cirúrgica raramente 
está indicada na DVE, uma vez que as lesões coronárias são quase 
invariavelmente distais. A única terapia definitiva para a doença vascular do 
enxerto é o retransplante. 
 
 
Quadro 6.6 – Nomenclatura da doença vascular do enxerto recomendada pela ISHLT  
CAV - 0  Não significativa Lesão angiográfica não detectável. 
CAV - 1  Leve Lesão angiográfica na DA <50%, ou vaso primário com lesão 
máxima de <70%, ou qualquer ramo com estenose <70% 
(incluindo estreitamento difuso). 
Sem disfunção do enxerto. 
CAV - 2   Moderada Lesão angiográfica na DA≥50% ;um único vaso principal ≥ 70%, 
ou ramos de dos sistemas com estenose ≥70%.  
Sem disfunção do enxerto. 
CAV - 3  Grave Lesão angiográfica na DA≥50% ou dois ou mais vasos 
principais com estenose ≥70% ou ramos isolados com 
estenose ≥70% nos três sistemas; ou ISHLT CAV1 ou CAV2 
com disfunção do enxerto. 
CAV: Cardiac Allograft Vasculophaty. DA: artéria descendente anterior. FEVE: fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo. Disfunção do enxerto: FEVE < 45% geralmente na presença de anormalidades da 





6.12.2. Doenças malignas 
A par com a doença vascular do enxerto, os tumores malignos representam 
uma das principais causas de morte a longo prazo entre os sobreviventes da 
transplantação, ou seja, nos transplantados que sobrevivem além dos 5 anos 
após transplantação.74 A sua incidência anual é de 1% a 4%. O risco de 
desenvolver um processo tumoral é 10 a 100 vezes superior quando 
comparado com a população não transplantada, facto que parece relacionar-se 
com as infeções virais e a intensidade e a extensão no tempo do tratamento 
imunossupressor.90-91 Os tumores da pele e as doenças linfoproliferativas são 
os mais frequentes. 
Os tumores cutâneos não melanocíticos (espinhocelulares e 
basocelulares) são os mais frequentes, representando quase 90% dos tumores 
cutâneos nos transplantados. O carcinoma espinhocelular aparece até 250 
vezes com mais frequência do que na população geral, e com o carcinoma 
basocelular a frequência é dez vezes maior. Os fatores de risco para a sua 
aparição são a idade avançada, o sexo masculino, a intensidade e duração da 
imunossupressão, a raça, a região, a maior exposição solar e os antecedentes 
de lesões cutâneas pré-malignas como as verrugas e a queratose actínica. 
A doença linfoproliferativa após transplantação (DLPT) está relacionada 
com uma resposta imune celular deficiente contra o vírus de Epstein-Barr 
(VEB). Os factores de risco para o desenvolvimento desta doença após 
transplante incluem: a idade pediátrica, o sexo masculino, os antecedentes 
prévios de neoplasia, a raça caucasiana, e principalmente, os transplantados 
seronegativos para o vírus de Epstein-Barr, especialmente se recebem o 
enxerto pertencente a um dador seropositivo e quando a imunossupressão de 
manutenção é elevada.92 A importância do tipo de imunosupressão recebida é 
relevante, facto reconhecido desde a utilização da ciclosporina e da terapia de 
indução com OKT3.90,93 
As DLPT diferem das síndromes linfomatosas da população geral na 
maior frequência de graus elevados de malignidade histológica, da afectação 
extraganglionar e do comportamento mais agressivo. O tipo e o grau de 
malignidade são variáveis, desde formas monomórficas de células B ou T, a 
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formas polimórficas de difícil caracterização. A abordagem terapêutica inclui 
por vezes a cirurgia de excisão nas formas localizadas, mas o fundamental é a 
diminuição da imunossupressão, tratamento múltiplo com quimioterapia e 
radioterapia, sendo que a adição do interferon e do rituximab parece aumentar 
a eficiência do tratamento. A monitorização das cópias virais de VEB não 
parece ter demasiada utilidade para predizer o aparecimento da DLPT.93 
A introdução dos imunossupressores inibidores da proliferação 
(inibidores da mTOR) parece ter um efeito antitumoral mediante um 
antagonismo do VEGF e a angiogénese, além de outros efeitos no ciclo celular 
e na apoptose de células linfomatosas. Assim, a introdução dos inibidores da 
m-TOR tem produzido significativos avanços no tratamento e prevenção da 
doença neoplásica do transplantado, pois parece diminuir ou atrasar a 
progressão da doença e, nalguns casos, consegue mesmo a regressão de 
alguns tumores.94-95 O estudo realizado pela UNOS em mais de 33 000 
transplantados concluiu que a imunossupressão de manutenção com inibidores 
da m-TOR com ou sem ICN, tem uma relação significativa com uma menor 
incidência de qualquer tipo de neoplasia.96 Outros estudos sobre as doenças 
malignas na transplantação cardíaca registam  o papel das estatinas. Um 
estudo retrospectivo sobre 255 transplantados entre 1985 e 2007, demonstrou 
uma redução da incidência acumulada de doenças malignas, de 34% a 13%, 
entre os doentes que receberam estatinas, registando-se ainda uma melhoria 
da sobrevida global e livre de cancro da pele.97-98  
A abordagem da doença neoplásica no transplantado inclui a prevenção, 
o cuidado das lesões pré-malignas e o tratamento do cancro já diagnosticado. 
A prevenção passa por uma vigilância clínica, a adopção de hábitos de vida 
saudáveis e uma imunossupressão equilibrada (Quadro 6.7). No aspecto 
prático da terapia de imunossupressão, diversos grupos têm passado para o 
sirolimus ou everolimus como terapia de manutenção, permitindo preservar 
melhor a função renal e beneficiar do efeito anti-tumoral dos m-TOR. No 
entanto, os problemas de cicatrização das feridas associados à utilização 
precoce destas drogas mantêm-nas fora da estratégia inicial da 
imunossupressão e, por outro lado, a redução da intensidade desta poderá pôr 
em risco o enxerto. 
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Quadro 6.7. Recomendações no seguimento e prevenção da patologia tumoral 
após transplantação. 
Promoção de hábitos de vida saudáveis (erradicar o tabagismo, evitar a exposição a 
raios ultravioletas, uso de cremes de proteção solar). 
 
Diagnóstico precoce das neoplasias que incluem: 
1. História e exame físico para a deteção  de DLPT ( cada três meses durante o 
primeiro ano, e anual a seguir) com especial cuidado nos seronegativos a VEB. 
2. Radiografia de tórax semestral. 
3. Endoscopia esófago-gástrica anual em > de 50 anos. 
4. Colonoscopia anual em > de 50 anos. 
5. Consulta anual com o dermatologista (semestral se de elevado risco). 
6. Ecografia ou tomografia abdominal anual. 
7. Exame ginecológico (citologia e ecografia) anual. 
8. Mamografia anual em > de 50 anos. 
9. Determinação de PSA e inspeção rectal anual,  em homens >  50 anos. 
10. Sangue oculto em fezes anual em  > de 50 anos 
11. Níveis de alfa-fetoproteína em portadores de VHB ou VHC. 

























































7. TRABALHOS PUBLICADOS 
Os cinco trabalhos apresentados neste capítulo foram publicados em 2014, 
resultam da análise da população em estudo e constituem o núcleo do trabalho 
desta tese de doutoramento, para a qual foram especificamente preparados. 
 
7.1. Uma década de transplantação cardíaca em Coimbra. O valor da 
experiência . 
7.2. Heart Transplantation in Patients Older than 65 Years: Worthwhile or 
Wastage of Organs? 
7.3. Results of heart transplant in the urgent recepient - Who should be 
transplanted? 
7.4. Outcome after heart transplantation from older donor age: expanding the 
donor pool 
7.5. Gender mismatch between donor and recipient is a factor of morbidity but 

















































































































































































































































































































































































8.  DISCUSSÃO  
8.1.  Introdução 
O transplante cardíaco é o método terapêutico mais eficaz no tratamento da 
insuficiência cardíaca terminal, ainda que condicionado por fatores como a 
morbilidade e a mortalidade. Portanto, o seu uso indiscriminado pode retirar-lhe 
eficácia. Na presente tese procedeu-se à análise destes dois fatores com base 
na experiência do Centro de Cirurgia Cardiotorácica e Transplantação de 
Órgãos Torácicos do Centro Universitário e Hospitalar de Coimbra, tendo por 
objetivo identificar e reduzir as suas causas, contribuindo assim para o 
aumento da eficácia da transplantação cardíaca. 
A mortalidade perioperatória tem vindo a diminuir progressivamente ao 
longo das últimas décadas, fixando-se, na maioria dos centros, em valores 
inferiores a 10%. As causas desta mortalidade estão relacionadas 
principalmente com complicações cardíacas que, na sua maioria, são 
consequência de falhas técnicas (preservação deficiente, hemorragia, distorção 
da artéria pulmonar, embolismo coronário, etc.) evitáveis ou prevenidas com os 
cuidados prestados ao dador, com uma preocupação constante com a técnica 
de colheita, preservação, transporte e implantação, assim como uma correta 
alocação e cuidados peri-operatórios. 
Mas os problemas relacionados com a transplantação não se resumem 
ao ato operatório e ao pós-operatório imediato. Após a implantação do órgão, o 
paciente necessita de vigilância e cuidados constantes por toda a vida. Apesar 
dos avanços verificados nestes últimos anos, quando analisamos os resultados 
globais da transplantação cardíaca, a rejeição e a infeção continuam a ser as 
principais causas de morbimortalidade a curto e médio prazo. Porém, existem 
outros aspetos que merecem ser abordados não só pela enorme implicação 
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nos resultados da transplantação como por serem assuntos atuais e que 
suscitam discussão intensa, nomeadamente: 
- Volume de atividade dos centros de transplantação; 
- Tempo em lista de espera;  
- Alocação, em especial no recetor urgente; 
- Características do recetor e do dador: impacto nos resultados;  
- Disfunção precoce do enxerto;  
- Rejeição;  
- Imunossupressão. 
 
8.2. Volume de atividade dos  centros de transplantação  
O Centro de Coimbra é atualmente a unidade com maior experiência 
acumulada em transplantação cardíaca no País, realizando  uma média de 25 
transplantes anuais, isto é, cerca de 60% da transplantação nacional. É com 
base nesta elevada atividade transplantadora que justificamos, pelo menos 
parcialmente, o impacto favorável nos resultados da transplantação, sobretudo 
nos casos da maior urgência ou de maior risco.1 
Na verdade, é hoje evidente que o volume de doentes atendidos numa 
unidade hospitalar se reflete positivamente nos resultados finais.2-4 Há diversos 
estudos em diferentes tipos de especialidades cirúrgicas (ex: cirurgia geral, 
urologia, cirurgia cardíaca e vascular) que demonstram de forma contundente 
não só a correlação entre a redução da mortalidade e o maior número de 
doentes  atendidos, como a redução  do  tempo de internamento hospitalar e 
das taxas de reinternamento, bem como dos custos associados.5-6 A relação 
entre o volume e os resultados parece ser particularmente importante nos 
procedimentos de alta complexidade, que requerem um compromisso 
significativo de recursos e equipas especializadas, realidade que se confirma 
claramente no que respeita à transplantação cardíaca.7-9 
De facto, são vários os estudos que têm vindo a demonstrar a relação 
entre as taxas de mortalidade a curto prazo e o baixo número de doentes 
transplantados anualmente. Num estudo realizado com base em 18.226 
transplantados, Arnaoutakis compara centros de baixo volume de 
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transplantação (< 7 transplantes /ano), de médio volume (7 - 15 /ano) e de 
elevado volume (> 15/ano).10 O estudo mostra que os centros de elevado 
volume transplantam proporcionalmente um maior número de doentes de maior 
risco, sendo que a avaliação é feita tomando como referência a escala de risco 
IMPACT. Assim, nos centros com elevada atividade de transplantação há, 
relativamente ao total de transplantados, um maior número de doentes de 
idade avançada, com diabetes mellitus, com pior função renal e em assistência 
circulatória mecânica.  
Mas apesar destes fatores de risco, a mortalidade hospitalar observada 
é menor nos centros de elevado volume (9,3% vs. 5,6% vs. 4,6%, 
respectivamente para baixo, médio e elevado volume). Esta diferença subsiste 
em relação à mortalidade no primeiro ano após transplantação (18,1% vs. 
13,5% vs. 11,6%), refletindo-se na sobrevida a um ano (64% vs. 75% vs. 79%) 
entre os três tipos de centro analisados.  
Em terceiro lugar, as diferenças acentuam-se quando o perfil de risco do 
doente a transplantar aumenta. Este facto é ilustrado no gráfico onde a 
sobrevida no primeiro ano após o transplante nos centros de baixo e médio 
volume é inferior, situação que piora quando o perfil de risco do transplantado 
aumenta (Fig. 8.1).  
Um outro aspeto a considerar prende-se com a morbilidade associada à 
atividade dos centros classificados como unidades de baixo e médio volume. 
Nestes, registou-se um maior número de transplantados que requerem diálise 
pós-operatória, e um maior número de episódios de rejeição que necessitam 
de tratamento imunossupressor suplementar. Esta evidência pode relacionar-
se com a maior mortalidade no primeiro ano após o transplante assinalada nos 
centros desta dimensão. 
Por último, outros resultados que o estudo deixa entrever prendem-se 
com a importância do treino e a dedicação dos profissionais das unidades de 
cuidados intensivos nos centros de alto rendimento. Pessoal dedicado aos 
cuidados intensivos, com elevada experiência, capaz de diagnosticar e lidar 
com situações de grande complexidade, com autonomia para implementar 
medidas de suporte complementares e específicas, constitui indubitavelmente 





Fig. 8.1. – Curva de mortalidade durante o primeiro ano após transplantação, segundo o 
volume do centro e a escala de risco segundo o IMPACT. Gráfico adaptado com autorização de 
Arnaoutakis GJ 10. IMPACT: Index Mortality Prediction After Cardiac Transplantation. CI: confidence 
interval. OHT: Orthotopic heart transplant. 
 
No mesmo sentido, têm sido valorizados os centros de seguimento – 
hospital de dia - ligados a unidades de alto rendimento, centros que possuem 
equipas médicas com grande experiência no seguimento da patologia 
complexa associada à imunossupressão do doente transplantado cardíaco. 
Num estudo realizado por Weiss et al. defende-se também a importância do 
volume de transplantes anuais de cada centro como fator preditivo 
independente de mortalidade a curto prazo.11 Mas, além disso, o mesmo estudo 
destaca a influência negativa na sobrevida a médio e longo prazo nos 
transplantes realizados em centros de reduzido volume, explicando a diferença 
como a consequência esperada do seguimento a longo prazo realizado por 
equipas com recursos e conhecimentos limitados para acompanhar 




Fig. 8.2. - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier aos 5 anos, excluindo os transplantados que 
morreram antes de 1 ano após transplantação. O único grupo que variou significativamente (p 
<0,001) foi o dos centros que realizaram 5 ou menos transplantes cardíacos por ano. (com 
base em dados OPTND, janeiro de 2007). Gráfico adaptado e com autorização de Weiss ES.1 
 
 
De um modo geral, os doentes submetidos a transplantação cardíaca 
beneficiam em qualidade de vida e em sobrevida. De facto, na atualidade, a 
sobrevivência a 10 anos é de cerca de 50-60% e a sobrevida média dos 
sobreviventes à transplantação é de 12-13 anos.12 
Esta é uma atividade intensa, de grande peso nas equipas 
transplantadoras, que requer, ainda, uma organização diferente da assistência 
noutras áreas médicas. Deste modo, e porque os resultados estão muito 
dependentes da experiência adquirida, a transplantação cardíaca deveria ser 
reservada a centros com um nível importante de atividade.  
O nosso Centro tem mostrado uma relação positiva entre a qualidade 
dos resultados e o volume da atividade de transplantação. Aos benefícios da 
experiência assim adquirida soma-se o compromisso com o desafio exigido 
pelo alargamento das indicações, pela exploração de alternativas técnicas e 




Fig. 8.3. -  Número de transplantes cardíacos em Coimbra, CHUC. 
 
8.3. Tempo em lista de espera 
Um aspeto relevante a considerar, que influencia decisivamente os resultados 
da nossa população transplantada, é a nossa inserção numa área geográfica 
com uma taxa de doação elevada relativamente a outras zonas do país. Esta 
situação favorável permite reduzir o tempo de espera e, portanto, o número de 
doentes em deterioração clínica avançada antes do transplante.  
Na estatística da UNOS, o tempo em lista de espera varia segundo o 
grau de urgência. Para o status 1B é de 1,7 meses e para o status 2 é de 17,6 
meses, números diferentes do nosso tempo de espera médio que se cifra em 
dias (43,7 ± 5,4). No registo da Eurotransplant de 2012, apenas 42% dos 
doentes em espera foram transplantados antes de um ano. Na UNOS, em 
2010, esse valor atingiu a percentagem mais elevada de doentes em espera 
transplantados antes do primeiro ano,  54,6%. 
Para evitar a deterioração clínica, ou simplesmente a morte na lista de 
espera, a implementação da assistência circulatória mecânica intracorpórea 
(ACM) é cada vez mais frequente. Na nossa realidade, o uso alargado dos 
sistemas de ACM de fluxo contínuo intracorpórea (ACM-FC) não é realista nem 
viável perante a situação socioeconómica em que o país vive. Todavia, esta 
falta é compensada não só com uma percentagem elevada de dadores, 
quando comparados com outros países; também tem sido crucial a aposta no 
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alargamento dos critérios de doação, permitindo o aproveitamento de dadores 
marginais. 
A redução do tempo de espera comporta um duplo benefício. Em 
primeiro lugar, reduz-se a mortalidade em lista de espera. No registo da UNOS, 
em 2010, a mortalidade em espera foi de 10,7%, apesar da introdução dos 
novos sistemas de ACM-FC. No nosso Centro, o tempo médio de espera foi de 
43,7 ± 5,4 dias, facto que contribuiu significativamente para a taxa de 
mortalidade na lista de espera , atualmente em 6,5%. (Fig. 8.4.).  
Em segundo lugar, o tempo de espera curto permite reduzir o número de 
doentes transplantados em situação de emergência ou de urgência. Ou seja, o 
doente estará em condições mais favoráveis para suportar as duras condições 
da intervenção e as consequências derivadas da imunossupressão. 
 
 
Fig. 8.4. - Tempo médio de espera. CHUC, 2003-2013 
 
8.4. Alocação no recetor urgente  
A experiência do Centro leva a expor algumas considerações sobre o atual 
sistema de priorização da OPT-SPT para transplantação cardíaca, baseado no 
estado clínico do doente. A influência do grau de prioridade clínica sobre a 
alocação é decisiva. Se considerarmos, e assim o demonstra a experiência, 
que a alocação é um fator determinante na mortalidade e morbilidade da lista 
de espera e da transplantação, impõe-se uma atenta e profunda reflexão. Gerir 
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uma lista de espera é uma tarefa muito difícil, tanto mais quanto ela não cessa 
de aumentar e os dadores vão escasseando. 
Em princípio, a atribuição do dador obedece a vários critérios, entre os 
quais as suas características e localização, assim como o perfil clínico do 
recetor. Consideram-se ainda critérios de regionalidade que determinarão a 
opção por um determinado recetor.  
Uma política de atribuição que dependa unicamente do recetor dará 
prioridade aos doentes com elevado risco de morte sem o transplante, mas 
com menos probabilidades de sucesso. Pelo contrário, um sistema que 
unicamente procure a rentabilidade pós-transplante prejudicará os doentes em 
situação crítica. 
A solução intermédia seria criar uma escala que, ainda que mantendo o 
princípio de conferir prioridade aos doentes em pior estado, maximizasse os 
benefícios e que tratasse equitativamente a população comprometida.  
Geralmente, o doente internado numa unidade de cuidados intensivos, 
em ACM ou sob suporte inotrópico, encontra-se em insuficiência cardíaca 
grave e descompensada e com graus variáveis de hipoperfusão multiorgânica, 
edema pulmonar intersticial, insuficiência hepatorenal e distúrbios metabólicos 
(hiperglicemia, acidose). Nesta situação, a transplantação cardíaca é realizada 
em circunstâncias pouco favoráveis que são agravadas pelo facto de se tratar 
de uma cirurgia extremamente agressiva na qual o doente é submetido, 
simultaneamente, a circulação extracorpórea com hipotermia moderada, a 
cardiectomia com substituição por um corpo estranho e a imunossupressão 
sistémica e severa. 
As taxas de morbilidade e mortalidade previsíveis disparam nestas 
circunstâncias quando comparadas com  os valores dos outros candidatos que, 
numa situação clínica compensada, aguardam no domicílio, num ambiente 
mais confortável que ajuda a reforçar a condição física e psicológica e os 
mantêm afastados das infeções nosocomiais. 
Um claro exemplo desta situação são as alterações na escala de 
prioridade para transplantação cardíaca introduzidas na França e na 
Alemanha. A França criou, em 2004, uma nova legislação que dá prioridade, 
rigorosamente, aos doentes em situação crítica, criando dois níveis de urgência 
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similares aos utilizados na UNOS (status 1A e 1B) (Quadro 8.1). Os resultados 
globais não foram satisfatórios; 50% das transplantações foram realizadas em 
indivíduos que se encontravam em elevado grau de urgência mas a sobrevida 
a um ano pós-transplante recuou para o equivalente ao do início da década de 
90. Igualmente na Alemanha, em 2011, seguindo-se uma política similar, 
transplantaram-se 86,4% dos doentes em situação de urgência. A atribuição 
dos órgãos quase exclusivamente a doentes em situação clínica muito grave 
teve um impacto negativo, embora previsível, apresentando uma taxa de 
sobrevivência a um ano de 76%.  
 
Quadro 8.1. Estado clínico do candidato a transplantação definido pela UNOS, que 
determina a prioridade para transplantação. 
Status Caraterísticas 
1A Doente internado em estado extremamente crítico e/ou com ACM. 
1B Doente sob regime hospitalar necessitando de suporte inotrópico endovenoso. 
2 Não está hospitalizado e não precisa de tratamento médico endovenoso. 
 
Os critérios de prioridade baseados unicamente no estado clínico do 
doente podem, portanto, criar desigualdades na atribuição da prioridade em 
lista de espera. De facto, assistimos atualmente a uma autêntica explosão no 
uso de assistência circulatória mecânica de fluxo contínuo intracorpórea (ACM-
FC) em doentes em lista de espera. Estes doentes têm prioridade sobre os 
restantes. Esta situação ocasiona alguma desigualdade e contraria os 
princípios básicos da alocação, uma vez que determinadas patologias 
(cardiopatias congénitas, hipertróficas ou restritivas, ou arritmias malignas, 
angina intratável ou doença vascular do enxerto) não podem beneficiar desta 
tecnologia, ficando estes doentes preteridos na lista de espera.  
A aplicação dos critérios de alocação e o seu impacto na lista de espera 
é referida por Lietz et al. na análise dos registos da UNOS de 2007 sobre 30 
978 doentes.13 Depreende-se do estudo que nos doentes que aguardavam 
transplantação houve um tempo de espera superior a 2 anos em 17% dos 
casos em 1993 e de 48% em 2005, embora com uma diminuição significativa 
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da mortalidade na lista de espera mais recente. Isto apesar da maior proporção 
de doentes na lista de espera de longa duração. 
Este contrassenso explica-se por um aumento dos doentes em status 1, 
sobretudo status 1A com ACM e por uma diminuição de doentes em status 2. 
Sublinhe-se que os doentes em  status 1 tiveram um tempo de espera médio 
de dois meses, muito inferior aos 12 meses dos doentes em status 2. 
A prioridade para transplantação do status 1 justifica-se pelo facto da 
mortalidade na lista de espera ser superior (21%) à dos restantes, ainda que o 
prognóstico após-transplantação, quando comparado com o status 2, seja pior. 
Que razão justifica transplantar doentes que a priori terão pior prognóstico após 
transplantação? A transplantação prioritária destes doentes apoia-se na 
sobrevida ao ano na lista de espera que é de 49-69% no status 1, comparada 
com 82-89% no status 2.13  
Por outro lado, se o sistema pretende maximizar os resultados, 
procurará o aumento da sobrevida pós-transplante. De facto, há outros aspetos 
relevantes e, por vezes esquecidos, na imperiosa necessidade de salvar a vida 
do doente: o benefício da sobrevida, dos anos e da qualidade de vida e do grau 
de recuperação conseguidos após-transplantação. Tendo em conta estes 
critérios, a política de alocação de órgãos deve ir além dos princípios da justiça 
e equidade e procurar a utilidade do sistema para elevar a eficiência da 
transplantação.  
Na Eurotransplant, 1.235 doentes estavam em lista de espera, em 2011, 
tendo sido transplantados um total de 49,2%. Aproximadamente 42% foram 
transplantados durante o primeiro ano de espera. Neste período, 5,5% saíram 
da lista de espera por deterioração clínica que contraindicava o transplante e 
18,3% faleceram durante a espera. A UNOS, no mesmo período, transplantou 
54,6% dos doentes em lista de espera em menos de um ano, com uma 
mortalidade durante a espera de 11,6%. 
Para nos ajudar na avaliação pré-transplante e decidir sobre a alocação 
dos órgãos, desenvolveram-se várias escalas que descrevem o estado clínico 
do candidato: INTERMACS, STATUS da UNOS e Grau de Prioridade da SPT. 
Desenvolveram-se ainda escalas de risco para transplantação - IMPACT, 
RADIAL. Estes dois grupos de escalas fornecem-nos uma orientação do 
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resultado previsível da atribuição de um dador a um determinado recetor ou 
uma previsão do risco de morte pós-transplante. 
Por exemplo, a escala INTERMACS que, essencialmente, descreve o 
estado clínico do doente também resulta útil para estratificar o prognóstico pós-
operatório no transplante cardíaco urgente (Quadro 8.2). 
 
 
Quadro 8.2. Escala INTERMACS para a classificação dos doentes com insuficiência 
cardíaca avançada. (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) 
 
Perfil Definição Descrição 
INTERMACS 1 “Crash and burn” Instabilidade hemodinâmica apesar das doses crescentes 
de catecolaminas e/ou suporte circulatório mecânico com 
hipoperfusão crítica dos órgãos alvo (Choque 
cardiogénico crítico). 
INTERMACS 2 “Sliding on 
inotropes” 
Suporte inotrópico intravenoso com valores aceitáveis de 
pressão arterial e rápida deterioração da função renal, o 
estado nutricional ou os sinais de congestão. 
INTERMACS 3 “Dependent stability” Estabilidade hemodinâmica com doses baixas ou 
intermédias de inotrópicos e impossibilidade da sua 
cessação por hipotensão, agravamento sintomático ou 
insuficiência renal progressiva. 
INTERMACS 4 “Frequent flyer” É possível retirar transitoriamente o tratamento inotrópico, 
mas o doente apresenta recaídas sintomáticas frequentes, 
usualmente com sobrecarga hídrica. 
INTERMACS 5 “Housebond” Limitação absoluta da atividade física, com estabilidade 
em estado de repouso, ainda que habitualmente 
apresente retenção hídrica moderada e um certo grau de 
disfunção renal. 
INTERMACS 6 “Walking wounded” Menor limitação da atividade física e ausência de 
congestão em repouso. Rápida fadiga com atividade física 
ligeira. 
INTERMACS 7 “Placeholder” Doente com classe funcional NYHA II-III sem equilíbrio 
hídrico instável atual ou recente. 
 
 
Esta escala foi utilizada por Caballero, na análise de 111 doentes 
submetidos a transplantação cardíaca urgente.14 Demonstrou-se que a 
mortalidade hospitalar pós-transplantação no grupo INTERMACS-1 (IM-1) foi 
de 45,2%, no IM-2 (16,4%) e de 8% no IM-3/4. A mortalidade durante o 
primeiro ano ainda foi significativamente mais elevada no grupo IM-1, mas nos 
restantes foi similar, concentrando-se as diferenças no período perioperatório. 
Há também uma diferença significativa na incidência de complicações que 
marcam um grau de morbilidade previsível segundo o nível de urgência ou o 




Fig. 8.5: Incidência de complicações pós-operatórias segundo classificação INTERMACS. 
FPE: falência precoce do enxerto; FVD: falência do ventrículo direito; REOP: reintervenção cirúrgica; 
TSR: terapia de substituição renal. NS: diferenças não significativas. Gráfico adaptado e com autorização	  
de Barge-Caballero E.14 
 
Também o modelo preditivo de mortalidade pós-transplante cardíaco 
IMPACT (Index Mortality Prediction After Cardiac Transplantation), descrito por 
Weiss et al. pode ser útil.15 Incorpora 12 variáveis específicas do recetor, 
criando um sistema de pontuação de risco de 50 valores. Este modelo preditivo 
determina uma mortalidade no primeiro ano pós-transplante superior a 50% 
nos indivíduos com uma pontuação igual ou superior a 20 pontos. De acordo 
com o modelo, o aumento de um ponto eleva em 15% a mortalidade previsível 
pós-transplante, independentemente do dador. Salienta-se ainda que a 
incorporação da idade do dador e o tempo de isquémia aumentam a 
capacidade preditiva, facto crucial na hora de atribuir dadores marginais a 
determinados recetores. Estes modelos convertem-se num guia útil quando o 
objetivo é gerir os recursos de modo a assinalar o recetor mais adequado. 
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Minimizam-se, assim, as atribuições inadequadas que no final têm custos 
elevadíssimos para a sociedade. 
No estudo realizado no nosso Centro sobre doentes em estado crítico 
internados na UCI e sob inotrópicos (grau de prioridade IV-V; equivalente ao 
status UNOS 1B, INTERMACS 2-3), que representavam 27% da população 
transplantada, comparada com a população em grau de prioridade VI (status 2 
da UNOS, INTERMACS 4-5), verificámos o seguinte: 16 
- Quando comparámos os doentes transplantados em prioridade V, 
constatámos que a taxa de sobrevida não foi inferior ao grupo de 
doentes transplantados em prioridade VI-VII. 
- Só encontrámos alguma diferença na morbilidade pós-transplante, 
facto que poderá ser melhorado ou evitado no futuro, como foi relatado 
no trabalho.   
- Constatou-se que o uso de dadores marginais não trouxe prejuízo a 
qualquer dos grupos. 
- Um tempo de espera curto, como já foi anteriormente comentado reduz 
a mortalidade e a morbilidade em lista de espera.  
Em síntese, podemos afirmar que, para uma população de risco, a 
transplantação cardíaca realizada por uma equipa experiente produz níveis de 
morbilidade e de mortalidade reduzidos e comparáveis aos da população de 
menor risco. 
No entanto, esta série não inclui os doentes transplantados em grau de 
prioridade II-III (status 1A) cujos resultados, na nossa experiência, foram pouco 
encorajadores. Note-se ainda que os doentes em grau de prioridade II 
transplantados no nosso Centro não são comparáveis aos doentes em status 
1A da UNOS. A maioria destes, mais de 98%, estava com ACM intracorpórea e 
em regime extra-hospitalar, factos que a diferenciam, sobremaneira, dos 
doentes sob ACM extracorpórea em unidades de cuidados intensivos. Na 
nossa realidade, a esmagadora maioria dos doentes em status 1A está em 
ACM extracorpórea com ECMO. Este facto confere-lhe uma morbilidade e 




Este aspeto é denunciado na escala de risco IMPACT, na qual os 
doentes que antes do transplante estavam em ACM extracorpórea com ECMO, 
têm mais 7 pontos de risco frente aos zero pontos que representam o risco dos 
doentes com ACM de fluxo contínuo.  
Os fracos resultados com os doentes em grau de prioridade II da SPT 
aconselham um maior compromisso das unidades de cuidados intensivos 
cardiológicos na implementação e habituação do uso dos sistemas de ACM 
extracorpórea para o tratamento dos doentes em IC terminal e refractários ao 
tratamento médico. Estes sistemas de assistência devem perseguir a 
otimização do estado clínico  destes candidatos a transplante. O que se 
pretende com ACM é melhorar a situação clínica, retirar a assistência e 
aguardar o transplante em melhores condições. Não é aceitável a utilização da 
ACM extracorpórea apenas com a pretensão de manter o doente a aguardar 
pelo transplante, quando os resultados após transplantação nestas 
circunstâncias são insatisfatórios. 
 
8.5. Caraterísticas do recetor e do dador : Impacto nos resultados 
8.5.1. Caraterísticas clínicas do recetor 
Quando se analisa a influência das características do recetor no resultado final 
da transplantação tem-se notado as alterações do seu perfil clássico. De facto, 
cada vez mais nos deparamos com recetores de idade mais avançada, com 
perfil de risco mais elevado e deterioração do seu estado clínico. 
Na nossa experiência, a idade da população proposta para 
transplantação variou amplamente, desde a idade pediátrica a indivíduos com 
mais de 70 anos. Mas mais de 36% dos transplantados tinham 60 anos ou 
mais, representando uma faixa etária considerada de maior risco - 3 pontos na 
escala IMPACT- e 18% tinham 65 anos ou mais, representando um grupo 
particularmente avançado, cujo impacto nos resultados já foi descrito num dos 
trabalhos publicados e que é abordado mais adiante.1 
Outras características da nossa população transplantada merecem ser 
comentadas, uma vez que se descreve o seu perfil de risco. A cardiomiopatia 
isquémica foi a patologia mais frequente (37,2%) nos doentes transplantados 
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no nosso Centro. Além disso, a população transplantada mostrou uma elevada 
prevalência de doenças ou fatores de risco cardiovasculares quando 
comparadas com as de outros registos internacionais (Eurotransplant, UNOS). 
Basta citar a diabetes pré-transplante, presente em 27,9% dos nossos 
transplantados, enquanto que nos registos internacionais é de 
aproximadamente 18-19% da população.  
Ora, a diabetes é um dos mais importantes fatores de risco para o 
desenvolvimento da arteriosclerose, tanto da circulação coronária como da 
sistémica.17 Em trabalhos anteriormente publicados, não encontrámos 
diferenças significativas durante os primeiros anos após a transplantação, tanto 
no que respeita à morbilidade (episódios de infeção, vasculopatia do enxerto) 
como no que concerne à mortalidade.18 Contudo, essa situação parece 
modificar-se a mais longo prazo.19  
Outros fatores de risco cardiovascular conhecidos estão presentes numa 
proporção elevada e poderão ter implicações na morbilidade e sobrevida a 
longo prazo. De salientar a dislipidémia em 46,9% dos casos, a doença 
vascular periférica em 32,6% e a insuficiência renal moderada, com 42% dos 
transplantados com uma clearance de creatinina inferior a 50 ml/min. Estes 
fatores são descritos na escala de risco IMPACT, aumentando o risco de 
insucesso do transplante, sobressaindo a miocardiopatia isquémica e a 
clearance de creatinina, com uma pontuação nesta escala de ≥2. 
Todas estas condicionantes modificam o perfil de risco do doente, 
tornando-o um alvo fácil de complicações pós-operatórias. Tal obriga a uma 
abordagem clínica mais específica e atenta, sobretudo apurando os cuidados 
peri-operatórios, de forma a evitar complicações que comprometam a 
sobrevida do transplantado. 
 
8.5.2. Idade do recetor 
A idade do recetor do transplante tem sido objeto de polémica quando excede 
os 65 anos, ou mesmo os 70, uma vez que a diminuição da oferta de dadores e 
a sua atribuição a indivíduos de idade avançada é criticada e por muitos 
considerada como um desperdício. Qual é a mortalidade peri-operatória e a 
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sobrevida no ano após transplantação? E aos 5 anos? Os resultados 
observados em Coimbra demonstram a rentabilidade do transplante nesta 
idade.20 Na verdade, o envelhecimento progressivo da população e a 
implementação de cuidados médicos e técnicas terapêuticas avançadas e 
dispendiosas aconselham alguma reflexão do ponto de vista ético. Estas 
questões não são exclusivas da transplantação, mas afetam a maioria das 
especialidades médicas, refletindo a atual realidade demográfica. Na 
transplantação cardíaca, a questão é confrontada mais cedo e de forma única, 
como consequência da conjugação de duas realidades: por um lado, a 
limitação da oferta de dadores e, por outro, o avanço das doenças 
cardiovasculares neste segmento etário. 
Os registos da ISLHT e da UNOS  mostram claramente o aumento, nos 
últimos anos, da proporção de doentes com mais de 60 anos beneficiados com 
a transplantação cardíaca. O aumento de 10% para 17%, entre 1998 e 2011, 
de doentes transplantados com mais de 65 anos é esclarecedor, apesar de a 
proporção de doentes com mais de 70 anos ainda se manter em níveis 
inferiores a 2%. Não obstante, a sobrevida média do grupo mais idoso 
aproximou-se dos 8,5 anos, enquanto para o grupo de doentes sexagenários 
foi de 9,8 anos e de 13,2 para o grupo global.  
Considere-se, contudo, que o sucesso da transplantação não é só 
medido pela sobrevida, mas também pela qualidade de vida. De facto, num 
estudo recente Shamaskin et al. concluíram que os transplantados de mais 
idade referiam a «melhor qualidade de vida» e a «melhor adaptação 
psicossocial» como fatores diferenciadores.21 O objetivo é não apenas alargar a 
longevidade de um grupo de doentes de idade já avançada, mas também 
alargar o tempo de vida sem doença, ou seja, a qualidade de vida.  
É evidente que a população transplantada de mais idade é selecionada 
cuidadosamente, o que, naturalmente, terá influência nos resultados da 
transplantação. Daneswar et al. demonstram uma sobrevida média em 
transplantados septuagenários de 10,9 anos com uma mortalidade hospitalar 
mínima e com uma sobrevida ao ano e aos 5 anos de 94,6% e 83,2%, 
respetivamente.22 Resultados similares encontraram Goldstein et al. numa 
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ampla amostra de septuagenários e sexagenários transplantados com uma 
sobrevida média de 8,5 anos.23 Neste caso, salientam-se vários aspetos: 
- Em primeiro lugar, apesar da rigorosa seleção do grupo, estes 
septuagenários têm associada uma taxa de co-morbilidade mais elevada; 
- Em segundo lugar, constata-se uma mortalidade ligeiramente superior 
durante o primeiro ano pós-transplante; 
- Finalmente, sobressai uma menor incidência de episódios de rejeição 
neste grupo. 
Pode concluir-se que, apesar de se tratar de uma população muito 
selecionada, os resultados da sobrevida poderão ser ligeiramente inferiores 
nos septuagenários - facto previsível tendo em conta a idade do recetor -, de 
todo o modo muito aceitáveis.  
Por outro lado, a incidência de complicações entre os doentes mais 
velhos são similares, mas destaca-se uma menor incidência de rejeição nos 
septuagenários, assunto que foi também analisado e desenvolvido no nosso 
trabalho.19 
Em suma, o impacto na morbilidade e na mortalidade neste grupo etário 
é de enorme transcendência: 
- Primeiro, por uma tendência clara da nossa população a um 
envelhecimento progressivo; 
- Segundo, pelo facto de os doentes com insuficiência cardíaca 
propostos para transplantação terem uma média de idade cada vez mais 
avançada. Portanto, hoje e no futuro, verifica-se a existência - e com tendência 
de aumento - de uma nova população transplantada que necessitará de uma 
abordagem diferente, de forma a que se possam reduzir as complicações e se 
consigam maximizar os resultados da transplantação. 
- Terceiro, pelo impacto na lista de espera, facto que me permito 
destacar especialmente, apoiado nos resultados obtidos e publicados pelo 
nosso Centro.19 A transplantação em indivíduos septuagenários tem obrigado a 
alargar a idade dos dadores e evidenciado que os corações de dadores de 
maior idade revelam um comportamento aceitável. O benefício imediato é o 
aumento do número de dadores e, diretamente, a redução no número de 
CAPÍTULO V 
196 
doentes na lista de espera. Reduz-se assim não só o tempo de espera mas 
também a morbilidade e mortalidade na lista. 
 
8.5.3. Dador marginal.  
A escassez de dadores e as mudanças registadas nas causas de morte têm 
vindo a modificar o perfil do dador. Atualmente, no nosso meio é mais 
frequente encontrarmos um dador de idade mais avançada, cuja causa de 
morte é neurológica primária, associada a algumas comorbilidades que 
reduzem as suas qualidades (dador marginal). É verdade que o compromisso 
para o aumento da oferta de dadores úteis para transplantação cardíaca tem 
logrado ultrapassar alguns inconvenientes e aproveitar dadores considerados 
marginais, mas quais são as consequências? 
A idade é uma das características do dador para transplantação 
cardíaca mais estudada. Tradicionalmente, não excedia os 35 anos, no 
entanto, nos últimos tempos tem-se vindo a considerar a utilização de dadores 
com idade mais avançada. Embora se considere os dadores mais idosos de 
menos valia que os jovens, é importante ter em conta que os doentes com IC 
em fase terminal se confrontam com um risco significativo de morte enquanto 
aguardam o transplante. Lietz et al. compararam a mortalidade da lista de 
espera para o status 1 e 2 da UNOS com o risco de morte relacionado com 
dadores de mais de 40 anos.24 Apesar de verificarem uma mortalidade pós-
transplante mais elevada com dadores de mais de 40 anos, o risco de morte na 
lista de espera foi superior à mortalidade dos transplantados com estes 
dadores, facto que é mais evidente no grupo de doentes em status da UNOS 1. 
Bennet et al. também encontraram vantagens na sobrevida após 60 dias a 
favor da transplantação com dadores de mais de 50 anos quando comparados 
com a sobrevida dos doentes em lista de espera.25 
 Atualmente, nos registos da UNOS, 7% dos dadores têm mais de 50 
anos e no registo da Eurotansplant 14% ultrapassam os 54 anos. A utilização 
de dadores de idade avançada tem algumas condicionantes mas, mesmo 
assim, representa um impacto cada vez maior no aumento do número de 
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dadores, na redução da lista e no tempo de espera, bem como na mortalidade 
dos doentes à espera de transplantação.  
O impacto da idade dos dadores na morbilidade e mortalidade pós-
transplante é referido na nossa casuística na publicação relativa aos dadores 
de mais de 50 anos, tanto pelos bons resultados pós-transplante como pelo 
benefício direto sobre a lista de espera.26 
Outro tipo de dador marginal que se deve salientar por ter sido 
resgatado para transplantação, são os dadores com cardiopatias estruturais 
ligeiras a moderadas sobre os quais foram efetuados procedimentos de cirurgia 
convencional. Destacam-se os enxertos que apresentavam valvulopatia mitral 
ligeira a moderada. Em 12 (4,7%) enxertos transplantados no nosso Centro, foi 
efetuada valvuloplastia mitral pré-transplante, sem demonstrar também 
qualquer inconveniente sobre a sobrevida nem a qualidade de vida dos 
recetores, como os resultados publicados demonstram.27  
Noutros quatro (1,6%) dadores da nossa série foram efetuados outros 
procedimentos no enxerto, como a anuloplastia tricúspide e a revascularização 
miocárdica da artéria descendente anterior com artéria mamária interna. Os 
resultados foram satisfatórios e foram alvo de publicação.28 
Também em  21% dos transplantados foram utilizados enxertos 
considerados marginais pela elevada carga inotrópica  a que são submetidos 
antes da extração, facto que eleva as probabilidades de desenvolver uma 
disfunção precoce.  Porém, é necessário ter muito presente que a atribuição do 
dador marginal deve ser especialmente cuidadosa e ter em conta as 
circunstâncias e as características do recetor (Quadro 8.3).  
Quadro 8.3. Caraterísticas clínicas dos dadores marginais 
DADORES MARGINAIS Nº % 
Idade ≥ 50 anos 27 10,5 
Assistência inotrópica >1 semana 11 4,3 
Assistência inotrópica elevada 43 16,7 
Assistência ventilatória >1 semana 32 12,4 
Infeção (hemoculturas positivas)  6 2,3 
Valvulopatia mitral 12 4,7 
Valvulopatia tricúspide  2 0,8 
Doença coronária  2 0,8 
Etilismo crónico 16 6,2 
Neoplasia extracerebral  2 0,8 
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8.6. Disfunção precoce do enxerto 
A disfunção precoce do enxerto (DPE) é uma complicação devastadora que 
ocorre no período pós-operatório imediatamente a seguir ao transplante, com 
uma significativa morbilidade e mortalidade. Os dados recentes do registo da 
ISHLT mostram uma mortalidade no primeiro mês pós-transplante de 8%, dos 
quais 39% são consequência da falência precoce do enxerto.29 Além disso, a 
elevada morbilidade associada à disfunção do enxerto e ao seu tratamento 
fornece um contributo significativo para as mortes que ocorrem ao longo dos 
meses seguintes e que são atribuíveis a infecção ou rejeição. De facto, estima-
se que a disfunção do enxerto constitua, direta ou indiretamente, 40% das 
causas de morte no primeiro ano pós-transplante.29 
Não estão claramente definidos os limites da DPE, encontrando-se 
incidências muito distintas, entre 2,4% e 23% segundo os centros e os 
parâmetros de referência. No nosso Centro, atendendo às definições mais 
consensuais, consideramos que estamos perante uma disfunção precoce do 
enxerto quando esta ocorre durante as primeiras 24 horas após transplante e 
se manifesta com uma diminuição das tensões arteriais e do débito cardíaco, 
obrigando ao recurso de apoio inotrópico elevado (>15 µ/kg/min de dobutamina 
ou 0,1 µ/kg/min de adrenalina) ou suporte inotrópico prolongado além das 48 
horas após o transplante, para ultrapassar a síndrome de baixo débito. 
Com base nesta definição, a nossa experiência registou 35 casos 
(13,6%) considerados como DPE, sendo na maioria formas leves ou 
moderadas que se resolveram com o recurso a inotrópicos, como a 
dobutamina em doses elevadas. Em 13 destes doentes (5% do total), a 
disfunção foi severa e o recurso a inotrópicos foi insuficiente, tendo sido 
necessária a assistência circulatória mecânica. Quatro destes casos ocorreram 
na sequência de uma disfunção ventricular esquerda, implementando-se o 
balão intraórtico ou assistência ventricular esquerda com biobomba centrífuga. 
Nos restantes 9, a disfunção ventricular foi predominantemente direita ou 
biventricular, tendo sido necessário recorrer a assistência biventricular ou 
ventricular direita com ECMO. 
 A mortalidade hospitalar nos transplantados que sofreram disfunção 
precoce do enxerto foi de 23%. Quanto à mortalidade absoluta no primeiro mês 
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após transplantação, a disfunção representou 66% das causas de morte. Em 
50% das mortes por DPE, a causa direta foi a hipertensão pulmonar com 
falência do ventrículo direito, enquanto em 21% foi por rejeição.  
Um estudo comparativo alargado patrocinado pela UNOS, entre os anos 
de 1999 e 2007, envolvendo 16 716 doentes, concluiu que 2,4% dos indivíduos 
sofreram uma disfunção severa do enxerto que levou à morte, em 85% dos 
casos, ou à retransplantação, nos restantes 15%. No mesmo período, o registo 
da UNOS correspondente ao ano de 2008 mostrava uma incidência de 
disfunção precoce do enxerto severa de 8,6%. Estes dados dão uma ideia do 
enorme impacto deste fenómeno sobre a mortalidade e morbilidade do 
transplantado, assim como da dificuldade de resolução com sucesso. 
No entanto, a elevada mortalidade da disfunção do enxerto estende-se 
além do primeiro mês após o transplante. Assim, a mortalidade verificada no 
primeiro ano após transplantação nos doentes que sofreram de DPE severa foi 
de 51%, sendo em 70% dos casos consequência de processos infeciosos. O 
impacto da DPE na sobrevida dos transplantados um ano após transplante, 
quando comparada com os restantes, é notório (93,6 ± 1,7% vs. 45,2 ± 8,9%, 
p<0.001) (Fig. 8.6). 
 
 
Fig. 8.6. - Curva de sobrevida dos transplantados com e sem DPE. 
 
Em relação ao grupo de doentes com disfunção do enxerto que só 
necessitaram de suporte inotrópico, registou-se uma mortalidade no primeiro 
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ano após transplantação de 50%, número muito próximo da mortalidade do 
grupo de doentes submetido a ACM. Esta tendência ainda não está 
esclarecida, dado que o número de doentes com disfunção do enxerto da 
nossa série ainda não é representativo. Porém, há estudos onde se observa 
uma maior sobrevida no primeiro ano após a transplantação no grupo dos 
doentes que foram submetidos a ACM com ECMO, sugerindo que esta pode 
ser um método mais eficaz de tratamento da disfunção severa precoce do 
enxerto.30 Deve ainda salientar-se o benefício notado quando o dispositivo é 
implantado precocemente. O estudo recomenda, perante a disfunção, o 
tratamento com inotrópicos e vasodilatadores nos casos mais leves ou 
moderados. No entanto, nos casos de disfunção severa, o recurso a ECMO é a 
solução imediata mais eficiente e com melhor prognóstico, reduzindo a 
mortalidade quando comparada com outros métodos, inclusivamente se a 
disfunção é univentricular.31 
A incidência de disfunção tem vindo a diminuir, apesar de nos 
confrontarmos com um maior número de dadores marginais e uma população 
transplantada de maior idade. Os registos da UNOS de 2008 mostram uma  
incidência de disfunção precoce e severa do enxerto de 8,6%, quando  em 
2011 se registaram 4,9%, percentagem muito próxima da do nosso Centro 
desde 2003, quantificada em 5%.  
Um outro aspeto a considerar na prevenção da disfunção precoce do 
enxerto é a idade média e a causa da morte da população dadora. Os dados 
da UNOS registam uma idade média de 27,8 anos, enquanto no nosso Centro 
ela é ligeiramente superior (34,4 anos). Estas características são analisadas na 
escala RADIAL de risco para DPE, na qual os dadores ≥ 30 anos apresentam 
maior risco de disfunção.32 Na nossa experiência, 80% dos transplantados que 
desenvolveram DPE receberam o coração de um dador com mais de 30 anos e 
em 37% a causa de morte do dador era neurológica primária.  
A causa de morte dos dadores mais frequentemente registada na UNOS 
continua a ser traumática (52,8%), ao contrário da tendência registada no 
nosso meio, onde sobressai a morte de causa neurológica primária, tendo-se 
registado uma inversão total desde o início do programa. Atualmente, 44% dos 
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nossos dadores sofreram morte neurológica primária, enquanto nos primeiros 5 
anos do programa a causa mais comum foi a traumática (63%). 
O acidente vascular cerebral no dador já foi apontado como um fator de 
risco para o desenvolvimento de disfunção precoce do enxerto.33 Atualmente, 
observa-se uma tendência para o aumento deste tipo de dadores que, por 
terem uma idade mais avançada e um substrato vascular patológico, ainda que 
mal definido, acrescentam maior risco para o desenvolvimento dessa disfunção 
no recetor.34  
O tempo de isquémia também é apontado como um importante fator de 
risco para DPE.35 Devido à localização central da nossa unidade rapidamente 
acessível à maior parte do País, e à sua inserção numa região de elevada 
percentagem de doação, é possível obter tempos reduzidos de isquémia à 
chegada ao centro de transplantação, únicos no panorama da transplantação 
cardíaca internacional. A redução do tempo de isquémia é ainda mais 
significativa pelo facto de se utilizar a técnica cirúrgica bicava com 
desclampagem aórtica precoce, antes de iniciar as anastomoses 
correspondentes ao coração direito. Na análise estatística comparativa, o 
tempo de isquémia foi mais prolongado no grupo com disfunção (107,6 ± 
34,5min vs 87,0 ± 37,5min, p<0.003), provando a relevância no desenvolvimento 
da DPE. 
Da mesma forma, o sexo feminino do dador demonstrou ser um valor 
preditivo (22% vs 40%, p<0.021) para o desenvolvimento da DPE. No 
apuramento desta evidência foi realizado um estudo específico que abordou o 
mismatch do dador feminino/recetor masculino, e que está em publicação 
(Quadro 8.4). 
Outro aspeto passível de melhoria é a preservação do enxerto e a 
redução da lesão derivada da isquémia fria e dos fenómenos de isquémia-
reperfusão. Atualmente, falta um consenso sobre a solução cardioplégica mais 
adequada. Ainda hoje é utilizada a solução Celsior, cuja primeira utilização 
ocorreu em 1990. A investigação e o avanço na descoberta de novas soluções 
cardioplégicas e cardioprotetoras é fundamental para reduzir o fracasso 
derivado da DPE.  
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Tendo o Centro demonstrado um compromisso no alargamento dos 
limites da doação, não são poucos os dadores marginais utilizados com o risco 
implícito de disfunção precoce do enxerto e que já foram especialmente 
analisados e expostos nos trabalhos publicados. 
 
 
Temos consciência de que determinados fatores de risco para disfunção 
precoce do enxerto, como são a idade do dador ou do recetor, não são 
modificáveis, embora fatores como as lesões relacionadas com a colheita, a 
preservação e a implantação possam ser alvo de melhorias, reduzindo a 
incidência de DPE. É o caso dos dadores de causa neurológica primária, que 
atualmente são o grupo mais numeroso. Segundo os nossos registos, mais de 
60% dos dadores recebiam noradrenalina, potente vasopressor, associado ou 
não a um outro inotrópico, com o prejuízo que isso implica para o enxerto. A 
otimização do equilíbrio neuroendócrino associada à administração controlada 
de volume conseguiria na maioria dos casos evitar o abuso dos vasopressores, 
reduzindo significativamente o risco de disfunção precoce do enxerto.36 
Quadro 8.4. Análise estatística comparativa para DPE. CHUC. 
 Variáveis Sem DPE  DPE  p-valor 
Recetor 223 35  
Idade 52,8 ± 13,2 54,7 ± 9,9 0,403 
Idade ≥ 60 anos   79 (35,4%) 14 (40,0%) 0,600 
Sexo masculino 174 (78,0%) 26 (74,3%) 0,622 
Diabetes mellitus   62 (27,8%) 10 (28,6%) 0,925 
Cardiomiopatia isquémica   87 (39,0%)   9 (25,7%) 0,130 
Reoperação   63 (28,3%) 11 (31,4%) 0,699 
Prioridade ≤ V   63 (28,3%) 13 (37,1%) 0,283 
Gradiente transpulmonar    9,4 ± 4,5 10,4 ± 5,1 0,235 
PSAP  47,7 ± 15,4 51,4 ± 15,1 0,205 
RVP    3,4 ± 2,2 3,5 ± 2,6 0,714 
Dador    
Idade ≥ 30 anos 141 (63,2%) 27 (77,1%) 0,108 
Sexo feminino   49 (22,0%) 14 (40,0%) 0,021 
AVC    74 (33,2%) 13 (37,1%) 0,645 
Sobrecarga inotrópica   46 (20.6%) 10 (28.6%) 0.289 
Cirurgia    
Tempo de isquémia 87,0 ± 37,5 107,6 ± 34,5 0,003 
Tempo de CEC 95,2 ± 37,5 135,1 ± 70,6 0,003 
Sobrevida    
Sobrevida ao mês 98,2 ± 0,9% 77,1 ± 7,1% <0,001 




A rejeição continua a ser um dos grandes desafios da transplantação. 
Associada a uma elevada morbilidade e mortalidade, depende da interação 
entre o hospedeiro e o enxerto e da eficiência da imunossupressão (IS). 
A monitorização por biópsia endomiocárdica (BEM) é o método de 
escolha para avaliar a eficácia da IS. É um método invasivo realizado seguindo 
um protocolo preestabelecido. O facto de ser um método invasivo e caro exige 
que a utilidade do método seja constantemente questionada, sobretudo a partir 
dos 6 meses após o transplante. Orrego et al. concluíram uma baixa 
rentabilidade do método além dos seis meses em indivíduos estáveis, 
propondo a substituição da BEM por outros métodos não invasivos.37 Ao 
contrário, Kfoury et al., num estudo sobre 985 transplantados e 15.448 
biópsias, constataram que a incidência de rejeição aguda ainda era elevada 
durante o primeiro ano após o transplante, com uma recorrência elevada 
(56,2% nos primeiros 12 meses).38 
No nosso Centro, foram realizadas um total de 3.221 BEM, de 2003 a 
2013, sendo a maioria efetuadas durante o primeiro ano após transplantação 
(9,9 ± 4,2 BEM). Nestas, a rejeição celular aguda grau 2R, segundo a 
classificação da ISLHT, foi detetada em 1,6% das biópsias, e grau 3R em 
0,4%, o que obrigou ao reforço pontual da IS com corticoterapia endovenosa. 
Noutras 9% foi diagnosticada rejeição de grau leve, requerendo apenas 
otimização da terapêutica imunossupressora.  
Todavia, durante o segundo ano após transplantação, foram realizadas 
um total de 651 BEM, ou seja, uma média de 3,2 biópsias por doente, 
encontrando-se uma incidência de rejeição celular aguda moderada a severa 
1,8%, similar à do primeiro ano. No terceiro ano após transplantação, a 
incidência também foi similar, com 1,6% de rejeições. E no quinto ano após a 
transplantação, a incidência de rejeição moderada aumenta, significativamente, 
para 4%. Este facto contraria observações de outros autores e demonstra a 
utilidade da biópsia, mesmo no doente aparentemente estável e sem outros 





Quadro 8.5. Resultado das biópsias endomiocárdicas (BEM) – Período de 2003-2013 
Grau de Rejeição 
1º ano 1º ao 3º ano 3º ao 5º ano > 5 anos 
N % 
0R 2264  88.75% 584  89.71% 278  88.82% 63 84.00% 
1R 234  09.17% 49 07.53% 24 07.67% 24 08.00% 
2R 41  01.61% 11 01.69% 5 01.60% 3 04.00% 
3R 10  00.39% 1 00.15% 0 00.00% 0 00.00% 
 
Apesar destes desacordos, o registo da UNOS continua a mostrar uma 
incidência acumulada de rejeição aguda (≥2R) nos primeiros 12 meses de 
24,8%, claramente superior à observada na nossa experiência. 
Esta reduzida incidência é assunto de reflexão e poderia levar a uma 
atenuação do protocolo de imunossupressão, o que, de facto, fizemos no 
último ano, como abaixo se discute. Se repararmos na curva de sobrevivência 
comparada entre os doentes que não tiveram um único episódio de rejeição 
(48%) e aqueles com algum episódio de rejeição ≥2R (16%), torna-se evidente 
que neste último a sobrevida a longo prazo está encurtada comparativamente 
ao grupo sem episódios de rejeição. Estes, mais propensos a rejeição, 
desenvolvem com maior facilidade disfunção crónica do enxerto a longo prazo, 
resultado determinante na sua sobrevida. Pelo contrário, a ausência de 
episódios de rejeição demonstra ser benéfica na sobrevida a longo prazo. 
Porém, nota-se neste grupo uma maior mortalidade durante o primeiro ano 
após transplantação, talvez conseguida por uma sobrecarga 
imunossupressora. De facto, a infeção constituiu 30%  das causas de morte 
durante o primeiro ano nos transplantados que não apresentaram episódios de 
rejeição (Fig. 8.7). 
Além do seguimento por biópsia, a eficácia da terapêutica 
imunossupressora deve ser medida segundo os efeitos secundários derivados, 
pois um excesso de imunossupressão pode ter consequências fatais. Mas é 
fundamental ter presente que a rejeição aguda do enxerto na transplantação 
cardíaca tem como consequência a morte do transplantado, diferente do que 




Fig. 8.7. - Curva de sobrevida dos doentes com rejeição ≥ 2R vs. doentes sem rejeição 
 
A monitorização por biópsia endomiocárdica também foi relevante na 
rejeição humoral. A dificuldade diagnóstica da rejeição humoral através da 
observação clínica, dos resultados analíticos e da ecocardiografia de rotina, 
atrasam o diagnóstico e agravam o seu prognóstico. Nalguns casos, alterações 
da fração de ejeção ou da contratilidade segmentar na ecocardiografia poderão 
alertar para alguma anomalia orgânica mas não da etiologia. O diagnóstico é 
histológico e com marcadores imunohistoquímicos, mas nem todas as biópsias 
de rotina são submetidas a este estudo . 
Desde 2003, 9 dos nossos doentes (3,4%) foram diagnosticados com 
rejeição humoral de maior ou menor gravidade, e com uma distribuição variável 
no tempo. Sendo um número escasso, não é fácil caracterizar a sua 
distribuição temporal. O episódio mais precoce aconteceu aos 71 dias após o 
transplante e o mais tardio aos 1.117 dias, demonstrando, mais uma vez, a 
utilidade da biópsia endomiocárdica além do primeiro ano após a 
transplantação. 
A doença vascular do enxerto (DVE) foi diagnosticada em 22 (8,5%) dos 
transplantados e a sobrevivência livre de DVE aos 10 anos foi 80 ± 4,5%. A 
maior parte dos casos de DVE foram diagnosticados nos primeiros três anos 
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após a transplantação e, na maioria, foram “tratados” por alteração do regime 
imunossupressor, especialmente com a introdução dos inibidores de mTOR 
(sirolimus e everolimus), cujo benefício ainda é difícil de vislumbrar. 
 
8.8. Imunossupressão 
O elevado preço biológico que o tratamento imunossupressor (IS) implica para 
o doente obriga a observação clínica e analítica regular e cuidadosa para 
detetar os efeitos secundários da imunossupressão, sobretudo os mais 
temidos, como a infeção e as doenças malignas. Ainda outros, como a 
insuficiência renal (IR), têm muita influência na morbilidade e mortalidade ao 
longo da vida do transplantado. A influência da IR na sobrevida e na qualidade 
de vida do transplantado cardíaco é conhecida. Lindelow et al. estimam que 
44% dos doentes transplantados acabam por desenvolver IR.39 
Embora se admita uma causa multifatorial na génese da IR pós-
transplante, a ciclosporina A (CsA) é apontada como o principal agente 
nefrotóxico, que parece ser dose dependente. Porém, Lindelow não encontrou 
correlação entre a concentração da CsA e o agravamento da clearance de 
creatinina ao verificar que a nefrotoxicidade da CsA também existe para níveis 
de concentração sub-terapêuticos. Apesar destas contradições, Boissomat et 
al. asseguram ter encontrado algum benefício na baixa concentração de CsA 
nos transplantados que apresentam IR pré-transplante.40 
Um amplo estudo realizado por Ojo et al. em 69.231 transplantados 
revela um risco de desenvolver IR de 21% até aos 5 anos pós-transplante.41 
Por outro lado, conclui que o risco de morte na população transplantada com 
IR é quatro vezes superior à dos transplantados sem IR, aconselhando o 
transplante renal nos doentes com doença renal avançada. A população 
transplantada pertencente a este estudo apresentava uma incidência pré-
transplante de diabetes de 6,5% e de HTA em 18%. A taxa de filtração 
glomerular (TFG) > 90 ml/min/m2  foi registada em 52% dos doentes e outros 
23% tinham TFG entre 60-89 ml/min/m2.   O que contrasta com a população 
transplantada do nosso Centro que apresenta uma maior incidência de 
diabetes e HTA pré-transplante e uma TFG média de 60,7 ± 23,2 ml/min/m2.  
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Na nossa experiência os doentes transplantados recuperaram a função 
renal nos primeiros meses após transplante, com uma melhoria que ainda 
persistiu durante o primeiro ano. Apenas 5 doentes (1,9%) necessitaram de 
terapia de substituição renal precoce. Porém, a partir dos 12 meses após a 
operação, notou-se uma deterioração ligeira mas persistente da função renal. 
Na maior parte dos casos, os valores tenderam a manter-se relativamente 
estáveis nos primeiros cinco anos. Mas, a partir daí vários doentes tiveram uma 
deterioração significativa da função renal. Dois doentes já tiveram de ser 
submetidos a transplantação renal e outros nove encontram-se sujeitos a 
terapia de substituição  renal e aguardam transplantação. 
Uma outra complicação relacionada com a IS são as infeções. A 
incidência de infeções graves no primeiro ano após transplantação, período de 
maior imunossupressão, afetou 16,7% dos nossos doentes. As pneumonias 
bacterianas foram as mais frequentes, sobretudo nos primeiros 6 meses após a 
transplantação, com uma incidência de 9,7%. Apesar deste valor não 
representar um número excessivamente alto, comparativamente a outras 
experiências, a infeção foi a causa de morte mais frequente ao longo destes 
dez anos (29%).  
Finalmente, o desenvolvimento de doenças malignas, outra 
consequência da imunossupressão, afetou 16,3% dos transplantados do nosso 
Centro. Segundo os registos internacionais da ISLHT, a prevalência das 
doenças malignas aos 5 anos é de 15,1% e representa 24% das causas de 
morte a partir do 3º ano após transplantação. No nosso Centro, 48% das 
doenças malignas eram  cutâneas e 9,5% eram linfoproliferativas. Atualmente, 
as doenças malignas representam 4,3% das causas de morte dos 
transplantados.  
Como acima se sugeriu, perante os efeitos secundários da IS, por vezes 
devastadores, e como resultado desta análise extensiva da nossa experiência, 
há alguns meses iniciámos um novo protocolo de imunossupressão, tanto no 






Quadro 8.6. Novo protocolo de imunossupressão e monitorização da rejeição. CHUC 
Gestão da imunossupresão na transplantação cardíaca. 2014 
1ª semana 2º- 4º semana 2º- 6º mês + 6 meses 
Basiliximab 
20 mg/ev intra-OP e 4º dia (segundo PRA)   
Ciclosporina 
Iniciar entre o 2º a 7º dia * 200-250ng/ml 150-200ng/ml 100-150ng/ml 
Tacrolimus 
Iniciar entre o 2º a 7º dia ** 12-15ng/ml 10-15ng/ml 5-10ng/ml 
Micofenolato de Mofetil 
2 x 500mg 2 x 1000mg 2 x 1000mg 3 x 500 mg 
Everolimus 
1.5 mg/d  iniciar no 3º dia ***3-8ng/ml 3-6ng/ml 3-6ng/ml 
Corticoesteróides (CE) 
- 500 mg iv intra OP 
- 3 x 125 mg iv nas primeiras 24h 
- Reiniciar CE no º7dia 
0.2 mg/kg/d 0.15 mg/kg/d 0.1 mg/kg/d 
Biópsia endomiocárdica 14 d 28 d 2M 3M 6M 6M 9M 12M 






















































9.       CONCLUSÃO 
 
O doente submetido a transplantação cardíaca obtém dela grande benefício 
em termos de esperança e qualidade de vida. O benefício é superior aos riscos 
de rejeição, infeção e disfunção renal. Contudo, um número ainda significativo 
de doentes sofre de complicações graves, algumas fatais, que obrigam a 
contínua monitorização e assistência.  
A morbimortalidade associada à transplantação é resultante de um 
processo que se inicia no momento em que o doente é considerado candidato 
a transplantação. São inúmeros os fatores que vão influenciar a 
morbimortalidade do transplantado. A constante observação, análise e 
atualização destes fatores poderá levar-nos a obter o máximo benefício desta 
terapêutica.  
Na caracterização clínica pré-transplante da nossa população 
encontramos uma elevada percentagem de doentes com diabetes, doença 
vascular periférica, hipertensão arterial, dislipidémia e insuficiência renal. Ainda 
assim, os nossos resultados, em termos de mortalidade e sobrevivência a 
longo prazo, e de morbilidade grave são comparáveis, se não superiores aos 
dos grandes centros transplantadores internacionais. 
O estado clínico no momento do transplante era crítico em 29% dos 
nossos transplantados. Nesta experiência, obtivemos uma importante redução 
da morbilidade e da mortalidade esperada nos doentes críticos internados 
nos cuidados intensivos, relativamente ao seu perfil de risco. Este facto, 
permitiu-nos concluir que, com cuidados adequados e direcionados, os 
resultados podem ser similares aos dos indivíduos com menos comorbilidades 
associadas e em regime extra-hospitalar. Um dos aspetos mais salientes do 
estudo alertou para uma atitude mais interventiva na prevenção das infeções, 
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facto expectável em doentes com imunodepressão mista e exposição 
excessiva ao ambiente hospitalar. 
O aumento da idade dos recetores representa uma ameaça para a 
eficiência da transplantação. Porém, a nossa experiência demonstra que a 
evolução das técnicas e dos cuidados relativos à transplantação permite ter 
resultados favoráveis, maximizando o proveito desta técnica. De facto, na 
população transplantada mais idosa, verificou-se uma sobrevida similar à dos 
indivíduos mais jovens. No entanto, encontrámos uma maior incidência de 
neoplasias e de episódios infeciosos, possivelmente derivada do desequilíbrio 
entre a carga imunossupressora e a vulnerabilidade própria da idade.  
Aprendeu-se que o avanço nos resultados de morbi-mortalidade neste 
grupo particular passa por uma redução da imunossupressão, fundamentada 
no fenómeno da imunossenescência sem pôr em risco o enxerto. A 
transplantação neste segmento etário, quando os doentes são devidamente 
selecionados, traz um benefício acrescido para a sociedade, se considerarmos 
que, na atualidade, estes sujeitos contribuem ativamente para a estabilidade e 
reforço da família.   
Um dos assuntos mais candentes e que mais pressiona o mundo da 
transplantação é a crescente disparidade entre o número de doentes em lista 
de espera e a oferta de dadores. A consequência imediata é a necessidade de 
uma cada vez mais rigorosa e ponderada seleção dos candidatos. Porém, esta 
situação particular, longe de ser um obstáculo, tem sido um estímulo para o 
avanço da investigação nesta área, especialmente no terreno da doação, com 
a utilização dos chamados dadores ‘marginais’. O nosso Centro assumiu o 
compromisso da liberalização dos critérios de aceitação de dadores através 
de uma seleção criteriosa de dadores marginais, permitindo oferecer a 
transplantação a um maior número de doentes.  
Neste grupo incluem-se os dadores de idade superior aos 50 anos, os 
que estão com grande sobrecarga inotrópica e, ainda, dadores com pequenas 
alterações estruturais cardíacas, como valvulopatia mitral ou doença coronária 
localizada. No entanto, deve ter-se sempre em consideração que no par dador 
marginal/recetor é necessário respeitar o equilíbrio entre as características de 
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ambos. O método mostrou-se eficaz na generalidade dos casos, sem 
comprometer a sobrevida nem a qualidade de vida dos transplantados. 
Esta atitude tem um impacto imediato na mortalidade da lista de 
espera. A redução desta mortalidade é uma das aquisições menos sonoras 
mas mais importantes do programa. A nossa mortalidade e tempo de espera 
para transplantação são bem inferiores aos registados internacionalmente, 
inclusivamente, se comparados com os dados atuais do registo da OPTN 
(Organ Procurement and Transplant Network) que incluem uma redução 
significativa da mortalidade como consequência da introdução e expansão dos 
sistemas de assistência circulatória intracorpóreos de fluxo contínuo. O tempo 
de espera mais curto não reduz unicamente a mortalidade na lista de espera. 
O impacto positivo na morbimortalidade da transplantação, difícil de quantificar 
mas certamente significativo, deve compreender-se como consequência de um 
menor número de doentes que chegam em estado crítico à transplantação. 
O facto de se transplantarem indivíduos com mais comorbilidades e com 
uma considerável percentagem de dadores marginais aumenta as 
possibilidades de fracasso por disfunção precoce do enxerto ou de 
complicações a curto e médio prazo. Porém, os resultados foram favoráveis e 
equiparáveis aos dos registos internacionais. Entendemos que o sucesso do 
programa se deve, em parte, à filosofia do Centro, onde os próprios elementos 
envolvidos na colheita e transplantação assumem os cuidados pós-operatórios 
imediatos, o mesmo se passando em relação ao período pós-operatório 
imediato e, após a alta, no Hospital de Dia. Aliada a esta filosofia, um dos 
fatores que mais contribuiu para a maturidade da equipa e dos resultados foi a 
elevada atividade transplantadora.  
Finalmente, ao longo destes anos, notou-se uma incidência não 
desprezível de infeções e neoplasias, elevando os coeficientes de 
morbimortalidade próprios da transplantação. Neste sentido, e tendo em conta 
a baixa incidência de rejeição, foram introduzidas alterações na gestão da 
imunossupressão e na sua monitorização, com diminuição das doses, que 
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A insuficiência cardíaca tem aumentado como resultado do aumento da 
expectativa de vida da população, especialmente nos países industrializados. 
Esta entidade afeta cerca de 1% da população e 10% destes sofrem de 
insuficiência cardíaca terminal. A transplantação cardíaca é atualmente a única 
opção viável para o tratamento da insuficiência cardíaca terminal, apesar de 
grandes avanços na busca de novas opções terapêuticas, nomeadamente o 
apoio mecânico e farmacológico. 
É objectivo deste estudo analisar a morbilidade e mortalidade precoce e 
tardia na nossa população de transplantados neste último decénio para 
conhecer a incidência e a natureza das distintas complicações, bem como o 
valor preditivo das diferentes variáveis que as condicionam. A identificação 
destas permitirá prevenir e tratar as complicações dos transplantados e, desta 
maneira, alargar o seu tempo e qualidade de vida. 
A análise dos resultados mostrará a dimensão e as consequências da 
transplantação cardíaca no nosso meio. Também refletirá vários aspetos que 
não são comuns, tais como as particularidades da nossa população e a 
peculiar organização do nosso Centro de Transplantação. Esta questão 
adquire ainda mais importância quando consideramos as alterações no plano 
epidemiológico e terapêutico observadas nas últimas décadas, com ausência 
de estudos que caracterizem a realidade portuguesa. O desenho do estudo é 
simultaneamente retrospetivo e prospetivo, permitindo conhecer a incidência 
de distintas complicações e o valor preditivo das distintas variáveis que 
poderão as condicionar. 
Entre novembro de 2003 e dezembro de 2013, foram realizados 259 
transplantes cardíacos ortotópicos em 258 doentes, no Centro de Cirurgia 
Cardiotorácica e Transplantação de Órgãos Torácicos do Centro Hospitalar e 
Universitário de Coimbra. A idade destes variou entre os 3 e os 72 anos, tendo 
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55% entre 40 e 60 anos, e 31% superavam os 60 anos. 77,5% eram do sexo 
masculino.  
O perfil cardiovascular de risco pré-operatório mostrou 27,9% de 
doentes diabéticos, 37,6% com hipertensão arterial e 46.9% com dislipidémia. 
A cardiomiopatia base era de natureza isquémica em 37,2%, idiopática em 
36,4% e valvular em 9,7%. A maioria (71%) estava no domicílio aguardando o 
transplante. 29% estavam internados na UCI, estando 88% sob suporte 
inotrópico e os restantes sob suporte circulatório mecânico. O tempo médio em 
lista de espera foi 43,7±5,4 dias, com uma mortalidade na lista de espera de 
6,5%. O tempo de seguimento médio foi de 4,4±3,1 anos.  
A avaliação do dador e a colheita, assim como a metodologia de 
preservação e transporte do coração dador, foi definida e executada sempre 
por cirurgiões séniores do nosso Centro. A idade média do dador foi de 34,4 
anos, com 10,5 % de dadores com mais de 50 anos e 75,6% do sexo 
masculino. O traumatismo crânioencefálico constituiu 57,8% da causas de 
morte e quase metade dos dadores eram de fora da Região Centro.  
O Centro faz o seguimento da totalidade dos transplantados e o registo 
dos dados clínicos destes são introduzidos numa base de dados ligada à base 
nacional dos registos da Sociedade Portuguesa de Transplantação. 
A transplantação cardíaca constituiu um enorme progresso no campo da 
patologia cardíaca, particularmente nas últimas décadas com a introdução de 
novos imunossupressores, mais seguros e eficazes. Continua a ser a única 
opção viável no tratamento da insuficiência cardíaca terminal, apesar dos 
grandes avanços realizados na pesquisa de novas opções terapêuticas. 
Contudo, existem uma série de obstáculos ou problemas que urge resolver, 
relacionados fundamentalmente com a oferta de dadores e os efeitos 
secundários dos imunossupressores. A solução passa não apenas pela 
descoberta de novos imunossupressores, mais eficazes e seletivos e com 
menos efeitos secundários, mas também por uma maior sensibilização da 
sociedade relativamente às questões relacionadas com a doação, e ainda por 
uma maior informação das equipas médicas envolvidas no processo de 
seleção e manutenção do dador.  
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Portanto, em primeiro lugar, há que racionalizar o processo de doação, 
insistir na importância dos cuidados e da optimização do dador e, por fim, 
alargar os critérios de seleção. Com efeito, o aumento do número de 
candidatos a transplantação obriga à procura de mais dadores. Mas é 
necessário tomar precauções que nos permitam identificar e optimizar 
adequadamente o dador subóptimo, porquanto o risco de fracasso primário do 
enxerto aumenta com o uso de dadores marginais.  
De um modo consensual, o nosso Centro tem utilizado este tipo de 
dadores considerados marginais, com valvulopatia, doença coronária, história 
de reanimação cardio-respiratória prolongada, assistência inotrópica elevada 
ou idade superior aos limites recomendados, devendo notar-se, que a 
experiência se tem revelado positiva. Este facto permite-nos insistir no uso de 
dadores marginais e moderar algumas contraindicações clássicas. É 
importante entender que apenas a monitorização a longo prazo pode confirmar 
o sucesso destas novas diretrizes. O objetivo deste estudo é apresentar 
mudanças no transplante cardíaco, através da avaliação dos resultados nestes 
casos mais extremos. 
Por outro lado, o facto de ser uma investigação puramente clínica 
poderá introduzir alterações na abordagem quotidiana do transplantado 
cardíaco, se as conclusões assim o demonstrarem. A tese apresenta os 
resultados correspondentes a dez anos de transplantação e analisa vários 
grupos de risco que merecerem uma especial atenção: recetores de mais de 
65 anos, recetores em estado crítico no momento do transplante e diabéticos. 
Em relação aos dadores marginais, foram analisados e publicados os 
resultados da transplantação a curto e médio prazo com enxertos submetidos a 
cirurgia mitral, enxertos pertencentes a dadores de mais de 50 anos e analisou-



































Heart failure is increasing as a result of increased life expectancy of the 
population, especially in industrialized countries. This entity affects about 1% of 
the population and 10% suffer from terminal cardiac insufficiency. Cardiac 
transplantation is currently the only viable option in the treatment of terminal 
heart failure, despite major advances in the search for new therapeutic options, 
namely mechanical and pharmacological support.  
The purpose of this study is to analyze the early and late morbidity and 
mortality of the patients transplanted in our centre in the last decade, evaluating 
the incidence and nature of the most common complications and the predictive 
value of the different variables which affect them. Identifying these variables 
enables the development of protocols that may prevent or anticipate these 
complications, thus extending not only time but also the quality of life of 
transplanted patients.  
The results will reflect the various aspects of the Portuguese cardiac 
transplantation scene, while exposing some of the particularities of our 
population and the peculiar organization of Coimbra’s Transplant Centre. This 
question assumes even greater importance when we consider the  
epidemiological and therapeutic changes observed in recent decades, in the 
absence of studies characterizing the Portuguese reality. The study is both 
retrospective and prospective, as it analyses the incidence of complications and 
at the same time the predictive value of different variables that may condition 
the morbidity and mortality in this population.  
Between November 2003 and December 2013, 259 orthotopic heart 
transplants were performed in 258 patients, at the Center of Cardiothoracic 
Surgery and Thoracic Organ Transplantation of Coimbra. The age of patients 
ranged from 4 to 72 years, with the majority (55%) of patients aged between 40 
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and 60 years and 31% of patients older than 60 years. More than three quarters 
of patients (77.5%) were male.  
The evaluation of the preoperative cardiovascular risk profile identified 
72 (27.9%) diabetic patients, 97 (37.6%) with arterial hypertension and 121 
(46.9%) with dyslipidaemia. The most common aetiology was ischemic 
cardiomyopathy in 96 (37.2%) patients, followed by an idiopathic cause in 94 
(36.4%) and valvular heart disease in 25 (9,7%). The majority (71%) were 
waiting for transplantation at home. The remaining 76 patients (29%) were 
hospitalized in critical condition for the treatment of heart failure, 88% (67 
patients) under inotropic support and the remaining 9 under mechanical 
circulatory support. The average time on the waiting list was 43.7 ± 5.4 days, 
with a mortality in the waiting list of 6.5%. The mean follow-up of the study was 
4.4 years ± 3.1.  
This study also evaluated the donors, the harvesting procedure, and the 
methods of preserving and transporting the donor heart, which were always 
done by members of the same surgical group. The average donor age was 34,4 
years, with 10.5% older than 50 years, and 75.6% were male. The most 
common cause of death was traumatic brain injury (57.8%), and near 50% of 
donors were harvested outside of our geographical area, the center of Portugal.  
Our centre follows all transplanted patients and the clinical data is 
recorded into a dedicated database, which is connected to the national 
database of the Portuguese Society of Transplantation (SPT).  
Heart transplantation was a major breakthrough in the field of cardiac 
surgery, especially in the last three decades, after the introduction of new, safer 
and more effective immunosuppressive drugs. However, there are a number of 
obstacles that need to be resolved, mainly related to the supply of donors and 
direct or indirect side effects of immunosuppressive drugs. From our point of 
view, the solution is not only the discovery of new immunosuppressive drugs, 
more effective and selective with fewer side effects, but also by a greater social 
awareness about heart donation and by clinical training of the medical staff 
involved in the process selection and maintenance of the donor.  
So, first, we need to streamline the donation process, then insist on the 
importance of care and optimization of the donor and ultimately expand, with 
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safety, the selection criteria. As a matter of fact, the increasing number of 
candidates to transplantation obliges to a search for more donors. However, it is 
necessary to take some precautions that will allow correct identification of 
suboptimal donors, because the risk of primary graft failure increases with the 
abusive use of marginal donors.  
Our Centre has used these so-called marginal donors with positive 
results. These are patients with identified valvular heart disease, coronary artery 
disease, history of prolonged cardiopulmonary resuscitation, longer and higher 
doses of inotropic support and older than the recommended age limit. This 
positive feedback allows us to insist on the use of these donors and be more 
moderate about some of the classic contraindications. It is important to 
understand that only long-term monitoring can confirm the success of these 
new guidelines. The objective of this study is to introduce changes in cardiac 
transplantation, by evaluating the results in these more extreme cases.  
In conclusion, this thesis presents the results of ten years of 
transplantation, analysing various risk groups that deserve special attention: 
receivers with more than 65 years, receptors in critical condition at transplant 
and the diabetic. We have published the results of transplantation with marginal 
donors, including cases of in loco mitral valve surgery for repair of minor or 
moderate valve disease, in loco coronary bypass surgery, donors older than 50 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 
AHF Advanced Heart Failure 
ACM Assistência Circulatória Mecânica 
ACM-FC Assistência Circulatória Mecânica de Fluxo Contínuo 
AMR Rejeição Mediada por Anticorpos 
APC Antigen Presenting Cels 
ARN Angiografia de Radionucleídos 
ATP Adenosine Triphosphate 
AV Auriculoventricular 
AVC Acidente Vascular Cerebral 
APC Antigen Presenting Cels 
BAV Bloqueio Auriculoventricular 
BAVC Bloqueio Auriculoventricular Completo 
BEM Biópsia Endomiocárdica 
BIA Balão Intra-Aórtico 
BRD Bloqueio de Ramo Direito 
BRE Bloqueio de Ramo Esquerdo 
CAS Cardiac Allocation Score 
CAV Cardiac Allograft Vasculophaty 
CDA Cardiodesfibrilador Automático 
CDI Cardiodesfibrilador Intracardíaco 
CEC Circulação Extracorpórea 
CES Comissão de Ética para a Saúde 
CIA Comunicação Interauricular 
CK Creatine Kinase 
CKMB Creatine Kinase tipo MB 
CMV Citomegalovirus 
CRTD Cardiac Resynchronization Therapy Device 
CVP Central Venous Pressure 
Csa Ciclosporina A 
DLPT Doença Linfoproliferativa Após Transplantação 
D.R. Diário da República 
DPE Disfunção Precoce do Enxerto 
DVE Doença Vascular do Enxerto 
ECG Electrocardiograma 
ECMO Extracorporeal Membrane Oxygenation 
ETCO European Transplant Coordinators Organization 
EVA Entidade de Verificação da Admissibilidade da Colheita para Transplante 
FDA Food and Drug Administration 
FEVE Fração de Ejeção do Ventrículo Esquerdo 
FV Fibrilação Ventricular 
FK Tacrolimus 
GCOT Gabinetes de Coordenação da Colheita de Órgãos e Transplantação 
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GGT Gamma-Glutamyl Transferase 
GOT Glutamic Oxaloacetic Transaminase 
GPT Glutamic Pyruvate Transaminase 
GTP Guanosina de Trifosfato 
HBV Hepatitis B Virus 
HCV Hepatitis C Virus 
HCFA Health Care Financing Administration 
HCMV Herpes Citomegalovirus 
HF Heart Failure 
HFSS Heart Failure Survival Score 
HIV Human Immunodeficiency Virus 
HLA Human Leukocyte Antigen 
HLA-Dr Human Leukocyte Antigen Dr 
HT Heart Transplantation 
HTA Hipertensão Arterial 
HTP Hipertensão Pulmonar 
HUC Hospitais da Universidade de Coimbra 
IABP Intra-Aortic Balloon Pump 
IC Insuficiência Cardíaca 
ICN Inibidor da Calcineurina 
IECA Inibidor da Enzima de Conversão da Angiotensina 
IL Interleucina 
IMC Índice de Massa Corporal 
IMPACT Index for Mortality Prediction After Cardiac Transplantation 
INE Instituto Nacional de Estatística 
IPST Instituto Português de Sangue e da Transplantação 
IS Imunossupressão 
ISHLT International Society of Heart and Lung Transplantation 
LDH Lactate Dehydrogenase 
MMF Micofenolato de Mofetil 
MCS Mechanical Circulatory Support 
MSC Morte Súbita Cardíaca 
MHC Complexo Maior de Histocompatibilidade 
MPA Ácido Micofenólico 
mTOR Mammalian Target of Rapamycin 
NFAT Factor Nuclear de Células T Activadas 
NYHA New York Heart Association 
OPT Organização Portuguesa de Transplantação 
OPTN Organ Procurement and Transplantation Network 
OPT/SRTR OPTN Scientific Registry of Transplant Recipients 
PWAP Pulmonary Capillary Wedge Pressure 
PRA Painel de Reactividade Antigénico 
PSAP Pressão Sistólica da Artéria Pulmonar 
PVC Pressão Venosa Central 
PSI Proliferation Signal Inhibitors  (Inibidores da m-Tor) 
QT Quimioterapia 
RENNDA Registo Nacional de Não Dadores 
RAC Rejeição Aguda Celular 
RAH Rejeição Aguda Humoral 
RVP Resistência Vascular Pulmonar 
SCM Suporte Circulatório Mecânico 
SIV Septo Interventricular 
SHFM Seatle Heart Failure Model 
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SPT Sociedade Portuguesa de Transplantação 
SV Stroke Volume 
TCE Traumatismo Cranioencefálico 
TFG Taxa de Filtração Glomerular 
TGF Transforming Growth Factor 
UCI Unidade de Cuidados Intensivos 
UNOS United Network for Organ Sharing 
USIC Ultrasonografia Intracoronária 
UTICA Unidade de Tratamento Intensivo da Insuficiência Cardíaca 
VAD Ventricular Assist Device 
VD Ventrículo Direito 
VE Ventrículo Esquerdo 
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